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1. Einleitung 
 
1.1.1 Haut und ihre Schutzfunktion 
 
Die Haut stellt die Grenze zwischen Organismus und Umwelt dar, die sich 
wechselseitig beeinflussen. 
Sie ist mit vielfältigsten Aufgaben ausgestattet, dazu zählt unter anderem die 
Barrierefunktion gegen mechanische, chemische und physikalische Schäden und 
Noxen. Der Haut obliegt der Schutz gegen das Eindringen von Stoffen von 
außen als auch gegenüber Verlusten von Substanzen aus dem Körperinneren an 
die Umwelt [Tronnier, 1987]. Außerdem wirkt sie als Außenposten der 
Immunabwehr und spielt eine wichtige Rolle in der Vitamin D - Synthese, sowie 
der Thermoregulation. Zusätzlich gewährleistet die Haut eine zum Greifen 
geeignete Oberfläche und hat eine bedeutende Funktion als sensorisches Organ. 
Nicht zuletzt ist die Haut ein Kommunikationsorgan und damit Ausdruck der 
Persönlichkeit.  
Unsere Zeit ist geprägt von einer Zunahme schädigender exogener Einflüsse, 
durch erhebliche Änderungen der Reinigungs- und Pflegegewohnheiten sowie 
eine grundlegende Veränderung des Gesundheitsbewußtseins der Bevölkerung. 
Die Kenntnisse über Aufbau, Funktion und Pathomechanismen verschiedenster 
dermatologischer Krankheiten sind von zentraler Bedeutung für Diagnose und 
Behandlung daraus resultierender Hautveränderungen. 
Mit einer Fläche von 1,5-2 m² und einem Gewicht von 3,5-10 kg stellt die Haut 
eines der größten Organe des Menschen dar [Fritsch,1998]. Die fettfreie 
menschliche Haut besitzt einen Wassergehalt von 60-70% [Warner and Lilly, 
1994]. Somit ist die Haut nach der Muskulatur das wasserreichste Organ. Der 
Wassergehalt der einzelnen Schichten weist entsprechend dem Aufbau, den 
Eigenschaften und den verschiedenen Stoffwechselvorgängen große Unter-
schiede auf. In der Epidermis liegt ein durchschnittlicher Wassergehalt von 60%, 
im Korium von 71,5% vor. Als Wegbereiter auf diesem Gebiet konnte Blank 
[1952] zeigen, daß das Wasserbindungs- und Wasserhaltungsvermögen der 
Hornschicht (Stratum corneum) und damit die strukturelle Intaktheit für die 
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funktionelle Belastbarkeit und den kosmetischen Eindruck der Haut eine wichtige 
Rolle spielen. 
Für die Aufrechterhaltung einer annähernd konstanten Hydratation der 
Epidermis, insbesondere des Stratum corneum (SC), sind endogene Faktoren, 
wie der Gehalt und die Zusammensetzung der epidermalen Lipide, Haut-
oberflächenlipide, Zahl und Funktion der Schweiß- und Talgdrüsen, die 
transepidermale Diffusion oder Perspiratio insensibilis und der pH-Wert von 
Bedeutung. Die Beeinflussung des Hydratationsgrades erfolgt zudem von außen 
durch Lufttemperatur, Luftfeuchtigkeit, Luftbewegung, Kontakt mit Wasser und 
darin gelösten Stoffen sowie Einwirkungen von Externa.  
Das SC ist für die intakte Barrierefunktion der Haut von zentraler Bedeutung 
[Cork, 1997]. Es stellt eine heterogene Struktur, zusammengesetzt aus 
proteinreichen Korneozyten, die in eine lipidreiche Matrix eingebettet sind, dar. 
Elias [1983] beschreibt die Anordnung als ein „Modell aus Backsteinen und 
Mörtel“. Der Mörtel stellt den Interzellularraum dar, indem sich eine laminare 
Doppelschicht befindet, die aus Cholesterol, freien Fettsäuren und Ceramiden 
besteht [Elias and Feingold, 1988]. Die Anordnung dieser Interzellularlipide ist für 
die Barrierefunktion des SC verantwortlich [Potts, Francoeur, 1991; Rawlings et 
al., 1994].  
Eine Veränderung der Hautbarriere tritt z.B. bei lokaler Behandlung mit irritativen 
Substanzen ein. Dies induziert eine Stimulation der epidermalen und dermalen 
Lipid - Biosynthese [Grubauer et al., 1987; Proksch et al., 1993]. 
 
 
1.2 Irritatives Kontaktekzem 
 
1.2.1 Pathogenese des irritativen Kontaktekzems 
 
Nicht - infektiöse, entzündliche Veränderungen in der Epidermis und im oberen 
Bereich der Cutis (Stratum papillare) werden im allgemeinen als Ekzeme 
bezeichnet. Sie können durch exogene Reize (toxische und allergische 
Umweltfaktoren) entstehen, jedoch auch durch endogene Faktoren (z.B. Atopie) 
begünstigt oder ausgelöst werden. Exogen induzierte Ekzeme werden als 
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Kontaktekzeme bezeichnet und in ein irritatives und allergisches Kontaktekzem 
unterteilt. Die auf Disposition beruhenden Ekzeme werden als endogene Ekzeme 
(atopisches, seborrhoisches, nummuläres Ekzem) zusammengefaßt.  
Klinisch stehen beim akuten Verlauf Juckreiz, Rötung, Schwellung und Bläschen 
im Vordergrund. Der chronische Verlauf ist geprägt durch Juckreiz, Schuppung, 
Rhagaden, Rötung und Hyperkeratosen. Das chronische Stadium neigt sehr zu 
Rückfällen und kann wieder in ein akutes Stadium übergehen. 
Es wurden mindestens 7 verschiedene Typen des irritativen Kontaktekzems 
[Diepgen, 1993] beschrieben, wobei 2 Typen im Bereich von Berufsdermatosen 
besonders wichtig sind:   
?  Akutes irritatives Kontaktekzem 
?  Kumulatives irritatives Kontaktekzem 
 
a) akut irritatives Kontaktekzem 
 
Bei Exposition der Haut mit toxischen Substanzen entsteht infolge der 
Schädigung von Epidermiszellen eine akut toxische Dermatitis [Frosch et al., 
1996a]. 
Ein einmaliger, externer, überschwelliger Reiz, d.h. die Einwirkung eines 
irritativen Stoffes, dessen Konzentration sehr hoch oder dessen Toxizität sehr 
stark ist, kann bereits zu irritativen Hautreizungen führen. Meist geschieht dies 
bei einem Arbeitsunfall oder in einer speziellen Notsituation [Elsner, 1994c]. Der 
Grad der Schädigung der Epidermis ist abhängig von der Einwirkzeit und der 
Konzentration der schädigenden Substanz. Zu den Stoffen mit toxischer Wirkung 
gehören meist Chemikalien wie Lösungsmittel, Säuren, Laugen, Reinigungs- und 
Waschmittel [Ziegler,1994]. 
Die Diagnose des akut irritativen Kontaktekzems ist üblicherweise relativ einfach 
zu stellen, da die Einwirkzeit kurz und der Zusammenhang zwischen Exposition 
und Hautsymptomen gewöhnlich klar ist. Die Verletzungen beschränken sich auf 
das Gebiet, in dem die Substanz das Gewebe geschädigt hat. Die Ränder der 
geschädigten Haut sind meist scharf begrenzt, und die asymmetrische Form der 
Verletzung deutet auf eine exogene Ursache hin. 
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b) Kumulatives irritatives Kontaktekzem 
 
Wiederholter Kontakt der Haut mit schwach irritativen Substanzen führt zum 
kumulativ - subtoxischen Ekzem bzw. zur Abnutzungsdermatose und stellt die 
chronische Form des nicht - allergischen Kontaktekzems dar [Frosch et al., 
1996b]. Eine nur einmalige Exposition mit diesen Reizstoffen führt dabei allein 
nicht zu klinisch sichtbaren Symptomen, da ihr Reizpotential unterschwellig ist. 
Folgen aber einzelne Expositionen rasch und mehrfach hintereinander, so daß 
die Haut keine Zeit zur Abheilung und Regeneration findet, kommt es zu einem 
kumulativen Effekt. 
Dieser Vorgang führt mit der Zeit zur Erschöpfung der Reparationsvorgänge der 
geschädigten Haut. Die Reizstoffe gelangen nun in tiefere Hautschichten und 
schädigen die lebenden Epidermiszellen. Die Folge ist eine unspezifische 
Entzündung, später können sich dabei auch Erosionen und Rhagaden bilden. 
Klinisch kann das kumulative irritative Kontaktekzem sehr unterschiedliche Er-
scheinungsformen annehmen. Die Hautreaktion ist dabei abhängig von der 
Irritantienart, -konzentration, dem Expositionsmodus und der individuellen 
Hautreaktion. 
Dauer und Intensität der schädigenden Einwirkung sind neben dem Reparations-
vermögen der Haut für das Manifestwerden solcher Abnutzungsdermatosen 
maßgebend. Die Reizschwelle schwankt in gewissen Grenzen und hängt sowohl 
von angeborenen und erworbenen Hautfaktoren [Ziegler, 1995], als auch von 
Alter, Geschlecht und Rasse ab [Berardesca et al., 1994]. 
Das chronische Kontaktekzem wird nach dem Modell von Malten [1981] in zwei 
Unterformen unterschieden. 
 
 ? Traumiterativer Typ: 
Die Schädigung erfolgt immer durch die gleiche Noxe, die sich zu schnell 
wiederholt. 
 
? Summations-Typ:  
Mehrere unterschiedliche Noxen wirken auf die Haut ein. Hierbei erfolgen die 
Expositionen in zu kurzen Abständen, so daß die Haut sich nicht regenerieren 
kann. 
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Im Berufsleben sowie im Haushalt kommt man mit irritativen Substanzen in 
Kontakt. Hierbei finden vor allem kurze, aber gehäufte Expositionen mit 
hautagressiven Substanzen statt. Die wiederholte Berührung wasserlöslicher und 
–unlöslicher Stoffe zusammen oder nacheinander, stellt dabei eine besondere 
Situation für die Hautbarriere dar. Dies ist z.B. bei Metallarbeiter gegeben, die 
beruflichen Kontakt zu Wasser, Ölen und organischen Lösungsmitteln haben [de 
Boer et al., 1989]. 
Die durch das irritative Kontaktekzem vorgeschädigte Haut fördert zudem die 
Penetration von Allergenen und damit die Entstehung des allergischen Kontakt- 
ekzems im Sinne eines sogenannten „Zwei – Phasen - Ekzems“. 
 
 
1.2.2 Epidemiologische Daten  
 
Das Kontaktekzem hat eine große sozialmedizinische Bedeutung, denn die 
Prävalenz liegt zwischen 3% und 20%, und die Wahrscheinlichkeit, einmal im 
Leben daran zu erkranken, beträgt näherungsweise 100% [Fritsch, 1998]. 
Derartige Ekzeme sind häufig berufsbedingt verusacht und stehen seit Jahren 
mit an der Spitze der Berufskrankheiten (BK). Es handelt sich meist um irritative 
Kontaktekzeme, seltener um allergische [Kanerva et al., 1995]. Sie treten in über 
90% an den Händen auf [Diepgen et al., 1994].  
Tabelle 1 zeigt die Häufigkeiten der gemeldeten und bestätigten Berufs-
dermatosen in Deutschland. 
 
 
         1996         1997         1998 
      BK - Anzeigen         22486         21922         23349 
  BK - Bestätigungen           2061           2307           1855 
Tab. 1: Häufigkeiten der Berufsdermatosen nach Ziffer 5101 BK 
             [Bundesministerium für Arbeit und Sozialordnung, 1999] 
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Daraus läßt sich erkennen, daß die BK – Anzeigen in ihren Häufigkeiten nahezu 
unverändert geblieben sind. In den letzten Jahren standen die Berufs-
dermatosen an erster Stelle aller angezeigten Berufskrankheiten. Die 
anerkannten Erkrankungen wurden nur durch die BK – Lärmschwerhörigkeit 
übertroffen. 
Eine besonders hohe Inzidenz von Berufsdermatosen weisen die folgenden 
Berufsgruppen auf: Friseure, Floristen, Konditoren, Fliesenleger, Metallschleifer, 
Fräser, Zahntechniker, Maler, Köche, Gerber, Kranken- und Altenpfleger. Hierbei 
handelt es sich um Berufsgruppen mit einer erhöhten Exposition zu wasser- oder 
lipidlöslichen Irritantien oder einem großen Anteil an Feuchtarbeit. 
Die Kosten für Behandlung, Arbeitsausfall, Umschulung und Invalidität sind 
enorm. Im Jahre 1995 betrugen sie 15 Milliarden DM [Elsner et al., 1994a]. 
Das chronisch irritative Kontaktekzem entsteht aber nicht nur im Berufsleben, 
sondern auch im Haushalt. Über die Erkrankunkshäufigkeit im häuslichen 
Bereich existieren keine zuverlässigen Daten, deshalb ist die Anzahl der 
Erkrankungen im Jahr viel höher einzuschätzen als Tabelle 1 zeigt. 
Aus diesen Gründen ist die Erforschung der Ätiologie, die Prävention und die 
Therapie des chronisch irritativen Kontaktekzems von entscheidender Bedeutung 
zur Minimierung der Erkrankungshäufigkeit und damit der volkswirtschaftlichen 
Belastung. 
 
 
1.2.3 Prävention 
 
Ziel der Prävention ist es, zum einen bei hautgesunden Beschäftigten das 
Entstehen von beruflichen Hautkrankheiten zu verhindern (primäre Prävention). 
Zum anderen soll bei bereits manifesten beruflichen Hauterkrankungen das 
Wiederauftreten, die Chronifizierung und die Verschlimmerung verhindert werden 
(sekundäre Prävention) [Elsner et al., 1994a]. 
Die Verbesserung der Arbeitsbedingungen mit der Folge einer reduzierten 
Irritantienexposition gilt als wirksamste Maßnahme, um die Inzidenz des 
irritativen Kontaktekzems zu vermindern. Das kann z.B. durch den Austausch 
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irritativer Arbeitsstoffe gegen Substanzen mit geringerem Irritationspotential 
erfolgen oder durch den völligen Verzicht irritativer Substanzen [Mathias, 1990]. 
Sehr effektiv in der Prävention gegen Irritantien und Allergene sind 
undurchlässige Schutzhandschuhe. Die Auswahl des richtigen Handschuhs ist 
hierbei von großer Bedeutung. Die Handschuhe sollten für Irritantien 
undurchlässig sein, denn andernfalls würde der okklusive Kontakt die 
Irritantienwirkung an der Haut noch verstärken [Graves et al.,1995]. Zu 
berücksichtigen sind allerdings potentielle Nebenwirkungen von Schutzhand-
schuhen, wie die zunehmenden Sensibilisierungen vom Sofort- und Spättyp 
gegen Latex und Gummihilfsstoffe [Wigger-Alberti et al., 1998b].  
Allerdings können an zahlreichen Arbeitsplätzen diese genannten Präventiv-
maßnahmen nicht umfassend zum Einsatz kommen. So ist z.B. durch das 
Tragen von Schutzhandschuhen eine eventuell erforderliche Fingerfertigkeit nicht 
gewährleistet oder die Unfallgefahr an Rotationsmaschinen wächst. In diesen 
Fällen sind die Beschäftigten auf die Verwendung von sogenannten 
Hautschutzpräparaten als weiterem Baustein der persönlichen Schutzausrüstung 
angewiesen. Die Hautpflege am Arbeitsplatz wird üblicherweise unterteilt in den 
Schutz der Haut vor der Exposition durch Hautschutzcremes (protective creams), 
die Dekontamination durch möglichst milde Reinigungsprodukte und die 
Unterstützung der Barriereregeneration nach arbeitsbedingten Schädigungen 
durch Hautpflegemittel, bei denen es sich meist um Emollientien oder 
Feuchtigkeitsspender handelt [Wigger-Alberti and Elsner, 1997c; Hannuksela et 
al., 1992]. Es konnte belegt werden, daß für einzelne Präparate ein spezifischer 
Schutz gegen unterschiedliche Irritantien besteht, dieser aber nicht universell ist, 
und die Wahl eines falschen Präparates sogar zu einer Verstärkung der irritativen 
Schädigung durch ein Irritans führen kann [Wigger-Alberti, 1998a]. 
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1.2.4 Testmodelle und Substanzen 
 
Um die unterschiedlichen Wirkungen von Irritantien auf die Barrierefunktion der 
Haut zu untersuchen, wurden verschiedene In - vitro- und In - vivo - Studien 
durchgeführt. Gleichzeitig wurde der Einfluß von unterschiedlichen 
Hautschutzcremes auf diese Irritantien untersucht [Lachapelle, 1996; Wigger-
Alberti et al.,1999a; Wigger-Alberti et al., 1998]. Zum besseren Verständnis des 
chronischen irritativen Kontaktekzems und der Wirkung von Hautschutzcremes 
ist es von großem Interesse, die Effekte von verschiedenen Irritantien mit 
unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften auf die Hautbarriere zu 
untersuchen. Zu diesem Zwecke müssen Testverfahren vorhanden sein, die ein 
bestimmtes Anforderungsprofil erfüllen. Die Untersuchungsverfahren sollten 
praktikabel, aussagekräftig, praxisnah, zumutbar und vielseitig anwendbar sein 
[Tronnier et al., 1995]. Hierbei haben sich erst in den vergangenen Jahren 
Testverfahren entwickelt, die eine gewisse Praxisnähe aufzeigen. So entwickelte 
die Arbeitsgruppe um Frosch [1993a,b,c;1994] den repetitiven Irritationstest 
(RIT), mit dem bisher die meisten Erfahrungen in der Überprüfung der 
Wirksamkeit von Hautschutzsalben vorliegen. Dieses Irritationsmodell dauert 12 
Tage, wobei täglich über 30min mit bestimmten Irritantien eine Hautreaktion 
hervorgerufen wird. Neuere Studien zeigen, daß man ebenfalls mit einem 5 – 
Tage - Modell (modifizierter repetitiver Irritationstest) aussagekräftige Daten 
gewinnen kann [Lee, Maibach, 1994; Wigger-Alberti et al., 1998a]. Das zeigt 
auch eine kürzlich erschienene Multicenterstudie [Schnetz et al., 2000]. Zur 
Objektivierung der Testreaktionen werden im Rahmen von In – vivo - Studien 
zumeist nicht-invasive biophysikalische Messungen durchgeführt. 
In den meisten Studien zur Untersuchung der Effektivität von Hautschutzcremes 
wurden einzelne Irritantien eingesetzt. Dazu wurde mit einem Irritans einfach 
oder repetitiv eine Hautreaktion hervorgerufen und überprüft, welches 
Testprodukt (das präexpositionell aufgetragen wurde) am besten vor der Irritation 
schützt. 
Häufig wurden hydrophile und hydrophobe Irritantien verwendet, wie z.B. 
Natriumlaurylsulfat (SLS) und Toluol (TOL).  
SLS ist in der Nutzung weit verbreitet, weil es ein akutes und chronisches 
Kontaktekzem erzeugen kann, man von der guten Praktikabilität profitiert und  
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die Wirkung im SC in vielen Studien belegt wurde [Agner, 1992; Lee and 
Maibach, 1995]. Das SC kann durch SLS stark geschädigt werden. Damit steigt 
die transdermale Penetration von anderen Substanzen, was in vivo und in 
experimentellen Patch - Tests bewiesen wurde [Walters et al., 1993; Wilhelm et 
al., 1991]. 
Es existieren zahlreiche hydrophobe Substanzen, die eine Hautirritation 
hervorrufen. Meistens werden sie zu Untersuchungen der Hautabsorption und in 
toxikologischen Studien eingesetzt [King and Monteiro-Riviere, 1991; Monster et 
al., 1993]. TOL wurde bis jetzt zum Nachweis des Nutzens von Hautschutz-
cremes bei einem experimentell induzierten irritativen Kontaktekzem und zur 
Einteilung histologischer Kriterien der Hautschädigung eingesetzt [Boman and 
Mellstrom, 1989; Frosch and Kurte, 1994; Frosch et al., 1993b; Frosch et al., 
1993a; Mahmoud and Lachapelle, 1995; Mahmoud et al., 1994; Wigger-Alberti 
and Elsner, 1997b]. 
Allerdings beschränkt sich die berufliche und häusliche Exposition zu Irritantien 
oftmals nicht auf eine einzige Substanz. Der mehrmalige Kontakt zu 
unterschiedlichen irritativ wirkenden Substanzen stellt für die epidermale Barriere 
der Haut eine besondere Belastung dar. So ist beispielsweise zur Wahrung der 
Hygiene und zur Vorbeugung nosokomialer Infektionen im Krankenhausbetrieb 
wiederholtes Waschen und anschließendes Desinfizieren der Hände erforderlich. 
Diese chronisch rezidivierende Irritation kann im Lauf der Zeit zur starken 
Beeinträchtigung der epidermalen Barrierefunktion führen. Die konsekutive 
Einwirkung verschiedener Irritantien entspricht am ehesten den Expositions-
verhältnissen an vielen Arbeitsplätzen. 
Von speziellem Interesse ist demzufolge die Aufklärung des Wirkungs-
mechanismus verschiedener Hautschädigungen bei unterschiedlichen Irritantien, 
abhängig von Typ der Substanz [Fartasch, 1995; Fartasch,1997; Willis et al., 
1991; Yang et al., 1995]. 
Effendy [1996] untersuchte in einer Studie die Hautreaktion bei Irritation von SLS 
und Vitamin - A - Säure (RA) alleine und in Kombination an gesunder Haut. 
Dabei scheint die Vorbehandlung mit RA den irritativen Effekt von SLS, 
gemessen am Grad der Hornschichtfeuchtigkeit und dem kutanen Blutfluß zu 
reduzieren. Die Vorbehandlung mit SLS zeigte synergistische Effekte in der 
Hautrötung, im transepidermalen Wasserverlust (TEWL) und in der Haut-
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schuppung. In einer späteren Studie konnte gezeigt werden, daß die 
Irritationswirkung von RA innerhalb der 1. Woche nach SLS - Applikation 
gegenüber der alleinigen RA - Applikation verändert ist [Ale et al., 1997]. 
Um mehr über das irritative Kontaktekzem und die Wirkung von Haut-
schutzcremes auf die Hautirritation zu erfahren, erscheint es sehr wichtig, weitere 
Untersuchungen mit verschiedenen, beruflich relevanten irritativen Substanzen in 
humanen In - vivo - Modellen durchzuführen. 
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2. Ziel der Arbeit 
 
Ziel dieser Studie war es, die kumulative Irritation von einem hydrophilen 
(Natriumlaurylsulfat) und einem lipophilen (Toluol) Irritans im Bereich der 
Unterarme bei 20 hautgesunden Probanden zu quantifizieren, um Informationen 
über Summationseffekte und Pathomechanismen des irritativen Kontaktekzems 
zu gewinnen. Weiterhin sollten die Untersuchungsergebnisse zur Verbesserung 
von humanen Testmodellen zur Beurteilung der Wirksamkeit von Hautschutz/-
pflegepräparaten dienen. 
Zielparameter waren die Hautreaktionen auf die einzelnen Irritantien-
kombinationen. Die Hautveränderungen wurden mittels visuellen Scores an allen 
Behandlungstagen beurteilt. An den Tagen 1 bis 5 wurde der transepidermale 
Wasserverlust, die Hornschichtfeuchtigkeit sowie die Farbveränderung der Haut 
mittels nichtinvasiver Meßmethoden bestimmt.  
Mit diesen Untersuchungen sollten folgende grundlegende Fragen beantwortet 
werden. 
   
1. Wie unterscheiden sich die einzelnen Applikationsfolgen in ihrer 
Hautirritation in den 5 Tagen? 
 
2. Wie verhalten sich die kumulativen Applikationen einer einzelnen 
Stoffklasse im Vergleich zu verschiedenen Stoffklassen und welche 
Folgen lassen sich daraus ableiten?  
 
3. Ist der modifizierte repetitive Irritationstest geeignet, um quanti-
fizierbare Aussagen über das kumultativ irritative Kontaktekzem zu 
gewinnen und praktische Relevanz herzustellen?  
 
4. Kann man die nichtinvasiven Meßmethoden einsetzen, um re-
produzierbare und aussagefähige Daten zu gewinnen? 
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3. Eigene Untersuchungen 
 
3.1 Probanden 
 
Die Studie wurde an 20 freiwilligen hautgesunden Probanden, 8 Frauen und 12 
Männern, durchgeführt. Die Altersspanne der Testpersonen umfasste 22-38 
Jahre (Durchschnittsalter 25). Vor der Studienteilnahme wurden die folgenden 
Einschluß- und Ausschlußkriterien festgelegt. 
 
Einschlußkriterien 
1. Freiwillige Teilnahme 
2. Alter: 18 bis 40 Jahre 
3. Geschlecht: männlich oder weiblich 
4. keine schweren internistischen Erkrankungen 
5. keine schweren dermatologischen Erkrankungen 
 
Ausschlußkriterien 
1. Probanden mit schweren internistischen Allgemeinerkrankungen 
2. Schwangerschaft, Stillzeit und unsichere Antikonzeption 
3. Dermatologische Lokaltherapie innerhalb der letzten 14 Tage 
4. Mangelnde  Kooperationsbereitschaft 
5. Immunsuppressive Therapie (Corticosteroide) 
   
Die Teilnehmer wurden gebeten, während der Applikationszeit von 5 Tagen an 
ihrem Unterarm keine Seifen, Cremes, Lotionen oder Salben zu verwenden.   
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universität Jena 
genehmigt und alle Testpersonen erklärten schriftlich ihr Einverständnis. 
 
 
 
 
 
 
3. Eigene Untersuchungen                                                                                                            13 
3.2 Testsubstanzen 
 
Zur kumulativen Anwendung kamen je 50 µl Natriumlaurylsulfat höchster 
Reinheit 0,5% in Aqua dest. (SLS, Sigma, St. Louis, MO) und unverdünntes 
Toluol (TOL, E. Merck, Darmstadt, Deutschland). 
Bei der Anwendung oben genannter Substanzen als Hautirritantien sind folgende 
Nebenwirkungen bekannt: vorübergehendes Erythem, Ödem, Schuppung und 
Pigmentverschiebungen am Testort, die besonders bei Probanden mit dunkler 
Haut und nach Belichtung der Teststellen beobachtet werden können. 
 
 
3.3 Untersuchungsablauf 
 
Die kumultativ - irritative Kontaktdermatitis wurde im Bereich von vier Teststellen 
der volaren Seite eines Unterarmes induziert. Dazu wurden 4 Felder auf der Haut 
markiert (Abbildung 1).  
Mittels großer Finn Kammern (12mm Durchmesser, Aufnahmevolumen 0,05 ml, 
Epitest Ltd., Hyrlä, Finnland) wurden die Irritantien im Abstand von ca. 3 cm 
aufgetragen. Die Irritation erfolgte durch Applikation von SLS höchster Reinheit 
0,5 % in Aqua dest. oder unverdünntem TOL getränkten Filterpapierscheiben 
okklusiv über jeweils 30 Minuten 2x täglich im Abstand von 3h an insgesamt 4 
Tagen. Dabei wurden 4 Irritantienkombinationen appliziert: SLS/SLS, TOL/TOL, 
SLS/TOL und TOL/SLS. Behandelt wurde an den Tagen 1 bis 4 (Montag bis 
Donnerstag) jeweils zur gleichen Tageszeit (+/- 1h). Die Testpflaster wurden 
nach 30 minütiger Einwirkzeit abgenommen und die Felder mit Papiertüchern 
abgetupft (Abbildung 2). 
Die Testfelder wurden täglich ½ h vor der ersten Irritation (Montag bis 
Donnerstag) und abschließend am Freitag einer klinischen Beurteilung und 
biophysikalischen Messungen unterzogen. Diese bestanden aus der Beurteilung 
des visuellen Scores (VS), der Bestimmung des transepidermalen 
Wasserverlustes (TEWL), der Hautrötung und der Hornschichtfeuchtigkeit. Die 
Messungen erfolgten nach einem Zeitraum von 15 Minuten körperlicher Ruhe 
unter klimatisierten Raumbedingungen (Temperatur 20-220C, relative 
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Luftfeuchtigkeit 34-46%). Die Untersuchung einer Substanzkombination wurde 
abgebrochen, wenn der VS 5 betrug. Am Abbruchstag wurden Abschluß-
messungen in diesem Testareal hinsichtlich TEWL, Hornschichtfeuchtigkeit und 
Hautrötung durchgeführt.  
In die statistische Auswertung gingen diese Zahlenwerte auch an den 
darauffolgenden Untersuchungstagen als Ergebnisse ein. 
 
 
 
 
Feld 1: SLS nach 3h: SLS 
 
 
Feld 2: TOL nach 3h: TOL 
 
 
Feld 3: SLS nach 3h: TOL 
 
 
Feld 4: TOL nach 3h: SLS 
 
 
                                                                   Abb.1: Applikationsfelder 
 
Die Felder wurden randomisiert, so daß bei den numerierten Probanden die 
Felder jeweils eines weiterrückten.  
 
 
 
 
 
 
 
 
        1
        2
        3
        4
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Abb. 2: Applikationschema (VS = visueller Score, TEWL = transepidermaler       
                                            Wasserverlust) 
 
 
3.4 Klinische Beurteilung und Messungen 
 
3.4.1 Beurteilung des visuellen Scores 
 
Die Testfelder wurden mittels des VS jeden Tag durch denselben Untersucher 
evaluiert. Die klinischen Beurteilungen erfolgten jeweils an den Tagen 1 - 4 vor 
der ersten Irritation und abschließend am Tag 5 anhand einer nach Willis [ Willis 
et al., 1988 ] modifizierten Skala: 
 
                     0 keine Reaktion      
                     1 schwach fleckiges oder diffuses Erythem 
                     2 schwaches Erythem über die gesamte Fläche  
                     3 mäßiges Erythem 
                     4 starkes Erythem mit Ödem oder palpabler Infiltration 
                     5 sehr starkes Erythem mit epidermalen Defekten   
 
 
 
 
M  M  M  M  M 
                     I       I  I  I   
                     F      F  F  F   
  I  I  I  I   
    
  
       Tage     1                   2  3  4  5 
 
  M   Messungen (VS, TEWL, Hautrötung, Hornschichtfeuchtigkeit) 
           I     Applikation der Irritantien für je 30 min  
           F    Freies Intervall von 3h 
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3.4.2 Bestimmung des transepidermalen Wasserverlustes 
 
Die Evaporimetrie stellt für den Dermatologen eine der wichtigsten 
Meßmethoden zur Beurteilung der epidermalen Barriere im SC dar. Das SC 
bildet eine Barriere gegen die Permeation von Wassermolekülen und schützt die 
Haut somit gegen übermäßigen Wasserverlust [Goh et al., 1994; Lahti et al. 
1993]. Die Gesamtheit des durch die Haut diffundierenden Wasserdampfes 
gliedert sich in den Wasserdampfverlust als Folge des Schwitzens (Perspiratio 
sensibilis) und den Wasserdampf, der durch das SC diffundiert (Perspiratio 
insensibilis) [Rothman, 1954]. Der Vorgang der passiven Diffusion  durch die 
Haut wird auch transepidermaler Wasserverlust (TEWL) genannt. Da der TEWL 
von der Intaktheit des SC abhängt, ist er ein In - vivo - Indikator für die Integrität 
des SC`s [Elsner, 1992] und ermöglicht eine objektive Bewertung des irritativen 
Potentials toxischer Substanzen. 
Da die Evaporimetrie die Perspiratio sensibilis und die Perspiratio insensibilis 
mißt, läßt sich nur dann eine zuverlässige Aussage über die Barrierefunktion für 
Wasser treffen, wenn keine Schweißdrüsenaktivität zu verzeichnen ist. Dieses 
erfordert für exogene Faktoren wie die Luftfeuchtigkeit, Raum und Haut-
temperatur standardisierte Meßbedingungen wie sie von Pinnagoda et al. in einer 
umfangreichen Arbeit zusammengestellt wurden [Pinnagoda, 1990].   
Unter normalen Bedingungen ist die menschliche Haut umgeben von einer 
Wasserdampfgrenzschicht [Gates, 1965], für die man ohne Druck oder 
Spannung auf die Haut eine Höhe von 10 mm annimmt [Nilsson, 1977a]. Sie 
bildet zum einen eine physikalische Barriere gegen die Umgebung und ist 
zugleich der Ort der Abgabe von Feuchtigkeit und Hitze des Körpers an die 
Umgebung.  
Sieht man die Hautoberfläche als permeable Membran an, so ist der 
Wasserdurchtritt abhängig vom Wasserdampfgradienten [Nilsson, 1977b], der 
sich aus der Differenz von gemessenem Dampfdruck an zwei unterschiedlichen 
Höhen oberhalb der Hautoberfläche ergibt und propertional dem Wasserdampf 
ist, der in einer bestimmten Zeiteinheit durch diese Zone tritt. Unter stady - state - 
Bedingungen ergibt sich daraus ein konstanter Wert. 
Das von Adolf Fick 1885 entdeckte Diffusionsgesetz bildet die physikalische 
Grundlage für die Messungen im sogenannten open chamber - Verfahren. 
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Voraussetzung dafür ist eine homogene Diffusionszone, die näherungsweise 
durch einen an beiden Seiten offenen Hohlzylinder geschaffen wird. Eine offene, 
den Gradienten berücksichtigende Kammer gewährleistet ein kontinuierliches 
Messen. Das durch die Epidermis diffundierende Wasser tritt durch den Zylinder 
aus (Abbildung 3). Der dabei auftretende Dichtegradient wird durch zwei im 
Zylinder befindliche Sensorpaare (Temperatur und relative Feuchte) indirekt 
gemessen und mit einem Mikroprozessor ausgewertet, der aus diesen Daten den 
TEWL-Wert in g/m²h berechnet. Die Evaporimetrie ermöglicht somit die 
Gewinnung von objektiven und quantitativen Daten zur Beurteilung der 
epidermalen Barrierefunktion, deren Schädigung und im weiteren Verlauf deren 
Regeneration. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Schematische Darstellung des Tewameters [aus Wigger-Alberti,1997a] 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hygro- und 
Thermosensoren 
Sonde 
TEWL
Epidermis 
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Abb. 4: Tewameter 
 
 
3.4.3 Bestimmung der Hautrötung 
 
Die Farbe von Hautveränderungen gibt dem Dermatologen wertvolle Hinweise 
zur Diagnosestellung einer Dermatose. Abhängig von der Pigmentierung der 
Haut, des kutanen Blutdurchflusses und der Schuppung kann die Farbintensität 
Auskunft über das Ausmaß eines pathologischen Prozesses geben. Der Grad 
der Hautrötung, ein klassisches Zeichen inflammatorischen Geschehens, gibt 
Hinweis auf das Ausmaß einer Entzündung [Elsner, 1994b]. Zur Gewinnung 
objektiver vom jeweiligen Untersucher unabhängiger Daten wurden 
Farbmeßgeräte entwickelt, die in der Industrie zur Klassifizierung von Farben 
eingesetzt werden. 
Einen weit verbreiteten Einsatz hat das Chromameter von Minolta gefunden. Mit 
diesem Meßgerät lassen sich an der Haut die Helligkeit, die Rötung und der 
Abblaßeffekt (blanching effect) standardisiert beurteilen, da ein Farbton sehr 
genau durch die Qualitäten Helligkeit, Farbe und Sättigung definiert ist [Gehring 
et al., 1990]. Mittels reflektierten Xenon - Lichtes werden die gewonnenen 
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Informationen über Silizium - Fotodioden ausgewertet. Die Messungen basieren 
auf dem L*a*b* System, Koordinaten des international festgelegten Farbsystems 
für dreidimensionale Farbempfindlichkeitskurven (CIE). Die Farbkoordinate a* 
umfaßt dabei die Werte +100 für sattes Rot und –100 für sattes Grün auf einer 
Rot – Grün - Achse und ist somit zur Beurteilung erythematöser Haut-
veränderungen von besonderem Interesse. In hautphysiologischen Studien 
wurde das Chromameter mehrfach zur Quantifizierung des Erythems bei 
irritativen Kontaktekzemen eingesetzt [Babulak, 1986; Lahti, 1993; Serup et al. 
1990; Wilhelm et al. 1989a; Wilhelm et al. 1989b]. Es konnte gezeigt werden, 
daß sich die mit dem Chromameter gemessenen Werte proportional zu einem 
VS verhalten [Babulak, 1986; Lahti, 1993; Serup et al. 1990; Wilhelm et al. 
1989b], wobei das Chromameter bei sehr geringfügigen Rötungen gegenüber 
dem menschlichem Auge kaum von Vorteil ist. Seine Überlegenheit zeigt sich 
allerdings in der Reproduzierbarkeit der Daten auch gegenüber der Laser - 
Doppler - Messung [Elsner, 1994b]. Die Meßmethode erfordert standardisierte 
Meßmethoden, wie sie von Elsner beschrieben wurden [Elsner, 1994b].    
 
 
Abb. 5: Chromameter 
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3.4.4 Bestimmung der Hornschichtfeuchtigkeit 
 
Die Bestimmung des Wassergehaltes im SC ist bei Beurteilung der 
Zusammensetzung des Hydrolipidfilms bedeutungsvoll. In zahlreichen Studien 
[Ale et al. 1997; van Neste et al. 1992; Wilhelm et al. 1994] wurde schon auf die 
Wichtigkeit der Bestimmung der Hornschichtfeuchtigkeit hingewiesen und die 
praktische Relevanz dargestellt. Klein et al. [1987] konnten zeigen, daß der 
Feuchtigkeitsgehalt der Haut bei Männern höher ist als bei Frauen und daß das 
Wasserbindungsvermögen im Alter nachläßt. 
Die Ermittlung der Hornschichtfeuchtigkeit erfolgte mit dem Corneometer CM 820 
(Courage+Khazaka electronic GmbH, Köln, Deutschland) [Mosler, 1983] täglich 
vor der ersten Irritation (Abbildung 6). Dieses standardisierte Meßverfahren 
quantifiziert die Wasserbindungskapazität des SC, basierend auf dem Prinzip der 
Kapazitätsänderung eines Kondensators. Wasser weist eine hohe 
Dielektrizitätskonstante auf und vermag durch diese physikalische Eigenschaft 
die Kapazität eines Kondensators zu beeinflussen. Nimmt der Wassergehalt im 
SC zu oder ab, ändern sich die dielektrischen Eigenschaften [Tronnier, 1980], 
was mit dem dafür entwickelten Gerät meßbar ist. Die Meßwerte befinden sich 
auf einer Werteskala von 1 - 150 relativen Einheiten. 
Im Sondenkopf des Corneometers sind metallische Leiterbahnen aus Gold, die 
durch ein Glasplättchen von der Haut getrennt sind, enthalten. Zwischen diesen 
Metallbahnen entsteht ein elektrisches Feld mit Elektronenüberschuß auf der 
einen Seite und Elektronenmangel auf der anderen Seite. Während der Messung 
durchdringt dieses elektrische Streufeld, was definiert ist durch die Auflagefläche 
von 49mm2 und eine Meßtiefe von ca. 20 µm, die oberste Hautschicht, und die 
Dielektrizität wird gemessen [Courage, 1994]. 
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Abb. 6: Corneometer CM 820 
 
 
3.5 Datenerfassung und Statistik 
 
Die Meßwerte aller Probanden in den jeweiligen Untersuchungen wurden in 
Tabellen zusammengefaßt. Zur Auswertung der Messungen wurden für jeden 
Tag die Differenzen zu Tag 1 (Montag) ermittelt. Aus diesen Daten wurden für 
jeden Untersuchungstag die Mittelwerte mit den Standardabweichungen sowie 
die Mediane mit den Interquartilbereichen (q75-q25) bestimmt und in Tabellen 
festgehalten. In Balkendiagrammen kommen die Mittelwerte für die einzelnen 
Untersuchungsmethoden zur Darstellung. Die statistische Berechnung wurden 
mit einem Statistikprogramm (SPSS für Windows ’98) durchgeführt. 
Die Boxplottdarstellung der verschiedenen Meßmethoden der einzelnen 
Untersuchungstage läßt erkennen, daß die gewonnenen Werte nicht 
normalverteilt sind. Aus diesem Grund wurde für alle statistischen Berechnungen 
der Wilcoxen-Test für Paardifferenzen gewählt. Die Effizienz dieses Testes liegt 
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sowohl bei kleinen als auch bei großen Stichprobenumfängen bei 95% [Sachs, 
1992]. Bei der Auswertung der Daten wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 
5% (α=0,05) angenommen. Werden Meßdaten in mehreren statistischen Tests 
ausgewertet, ergeben sich Probleme hinsichtlich der Signifikanz. Will man 
sichern, daß die festgelegte Irrtumswahrscheinlichkeit α für die Gesamtheit aller 
Vergleiche Gültigkeit hat, sollte eine sogenannte α - Adjustierung bzw. α - Fehler 
- Korrektur erfolgen. Aus diesem Grund wurde bei der statistischen Auswertung 
der Irritantienkombinationen am 5. Tag (Freitag) die Adjustierung nach Holm 
[Holm, 1979] verwendet.     
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Visueller Score 
 
Die Hautreaktion wurde mit Hilfe des VS anhand einer Skala von 1 bis 5 beurteilt. 
Der Wert 5 bedeutet sehr starkes Erythem mit epidermalen Defekten und damit 
gleichzeitig Untersuchungsabbruch. 
Diagramm 1 zeigt den relativen Anstieg des VS aller Kombinationsmöglichkeiten 
in den 5 Tagen. Die dazugehörigen Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane 
sowie Standardfehler der Mittelwerte sind Tabelle 3 zu entnehmen und die 
statistischen Signifikanzen Tabelle 2.  
Alle Irritantienkombinationen zeigten über 5 Tage einen Anstieg des visuellen 
Scores. Ein signifikanter Unterschied lag bei jeder Applikationsfolge von Tag 1 zu 
Tag 5 vor. 
SLS zeigte an den ersten 4 Tagen fast keine erkennbare Hautveränderung, am 5. 
Tag war im Durchschnitt ein diffuses Erythem zu erkennen. TOL in zweimaliger 
Anwendung zeigte dagegen am 2. Tag die gleiche Erhöhung, wie die Kombination 
unterschiedlicher Irritantien (Abbildung 7). Im Vergleich dazu stieg dann an den 
folgenden Tagen die Hautreaktion von TOL allein nicht mehr so stark an. Am 5. 
Untersuchungstag hatte die Anwendung von TOL allein einen höheren VS als die 
alleinige Anwendung von SLS, sie unterschieden sich aber nicht signifikant 
voneinander. 
Die Kombinationen von SLS und TOL zeigten den stärksten Anstieg des VS. Am 
5. Tag unterschieden sie sich signifikant von der Applikation nur einer Stoffklasse, 
untereinander war jedoch kein signifikanter Unterschied zu finden (Abbildung 8).  
Im Diagramm 2 sind die Anzahl der Probanden an den jeweiligen Tagen 
dargestellt. Studienabbrüche waren am häufigsten bei den Kombinationen der 
hydrophilen und lipophilen Substanzen zu finden. 
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Abb. 7: Aufnahme eines Unterarmes nach 2 Tagen der Irritation 
 
 
Abb.8: Aufnahme eines Unterarmes nach 5 Tagen der Irritation bei gleichem 
             Probanden  
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Diagramm 1: Veränderungen des Visuellen Scores im Vergleich zum 
Ausgangswert [Mittelwerte ± SEM]  
Diagramm 2: Anzahl der Probanden, für die Messwerte zu den einzelnen 
Untersuchungstagen vorlagen [Einschlusskriterium: VS < 5] 
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Tab. 2: Statistische Signifikanzen des VS 
  
Tab. 3: Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen und Standardfehler des 
Mittelwertes des VS  
 
  Visueller Score  Mittelwert    Median Standard- Standardfehler 
abweichung des Mittelwertes
SLS/SLS 0,05 0 0,22 0,05
2. Tag TOL/TOL 1,05 0 1,05 0,23
SLS/TOL 1,05 1 0,8 0,2
TOL/SLS 0,9 1 0,9 0,19
SLS/SLS 0,3 0 0,47 0,11
3. Tag TOL/TOL 1,15 1 0,93 0,21
SLS/TOL 1,65 2 1,04 0,23
TOL/SLS 1,55 1 1,1 0,26
SLS/SLS 0,75 1 0,64 0,14
4. Tag TOL/TOL 1,65 1,5 1,35 0,3
SLS/TOL 2,5 2,5 1,4 0,31
TOL/SLS 2,35 2 1,4 0,31
SLS/SLS 1,1 1 0,97 0,22
5. Tag TOL/TOL 1,75 2 1,37 0,31
SLS/TOL 3,3 3 1,4 0,33
TOL/SLS 3,05 3 1,6 0,36
    Visueller Score
       Parameter        p  Adjustierung n. Holm     signifikant
  SLS/SLS (Tag1;5) 0,001              entfällt            ja
  TOL/TOL (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
  SLS/TOL (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
  TOL/SLS (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
SLS/SLS ; TOL/TOL (Tag 5) 0,026         α/2 = 0,025          nein 
SLS/SLS ; SLS/TOL (Tag 5) 0          α/6 = 0,008            ja
SLS/SLS ; TOL/SLS (Tag 5) 0         α/3 = 0,017            ja
TOL/TOL ; SLS/TOL (Tag 5) 0,001         α/3 = 0,017            ja
TOL/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,002         α/3 = 0,017            ja
SLS/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,399            α = 0,05          nein 
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4.2 Transepidermaler Wasserverlust 
 
Der relative Anstieg des TEWL ist für die jeweilige Applikationsfolge in Diagramm 
3 dargestellt. Die Tabelle 5 gibt über die Mittelwerte, Standardabweichungen, 
Mediane sowie Standardfehler des Mittelwertes Aufschluß und Tabelle 4 über die 
statistischen Signifikanzen.   
Alle Stoffkombinationen zeigten einen Anstieg des TEWL über 5 Tage. Ein 
signifikanter Unterschied lag bei jeder Applikationsfolge von Tag 1 zu Tag 5 vor.  
Die Kombination von TOL zweimal täglich über 4 Tage zeigte die kleinste relative 
Erhöhung, gefolgt von SLS zweimal täglich. Am 5. Tag ist der TEWL des 
hydrophilen Irritans allein signifikant höher als der des alleinigen lipophilen Irritans. 
Die Applikationsfolge von SLS und TOL, sowie TOL und SLS verursachte den 
höchsten Anstieg. Ein signifikanter Unterschied beider Kombinationen am 5. Tag 
lag nicht vor. 
Interessanterweise zeigte sich im Anstieg des TEWL am 5. Tag ein überadditiver 
Effekt der Kombination verschiedener Stoffklassen gegenüber der Kombination 
einer Stoffklasse. Verdeutlicht wird dies durch den signifikanten Unterschied 
zwischen der alleinigen Applikation von SLS oder TOL und der Kombination 
beider Stoffe. 
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Diagramm 3: Veränderung des TEWL im Vergleich zum Ausgangswert 
[Mittelwerte ± SEM] 
 
Tab. 4: Statistische Signifikanzen des transepidermalen Wasserverlustes 
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 SLS/SLS  TOL/TOL  SLS/TOL  TOL/SLS
            ∆ TEWL
              Parameter        p  Adjustierung n. Holm     signifikant
  SLS/SLS (Tag1;5) 0              entfällt            ja
  TOL/TOL (Tag 1;5) 0,003              entfällt            ja
  SLS/TOL (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
  TOL/SLS (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
SLS/SLS ; TOL/TOL (Tag 5) 0,001         α/3 = 0,017            ja
SLS/SLS ; SLS/TOL (Tag 5) 0,019         α/2 = 0,025            ja
SLS/SLS ; TOL/SLS (Tag 5) 0,017         α/3 = 0,017            ja
TOL/TOL ; SLS/TOL (Tag 5) 0         α/3 = 0,017            ja
TOL/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0          α/6 = 0,008            ja
SLS/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,97            α = 0,05          nein 
4. Ergebnisse                                                                                                                                 29 
Tab. 5: Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen und Standardfehler des 
Mittelwertes des TEWL  
 
 
4.3 Hautrötung 
 
Die Messung der Hautrötung mit der nichtinvasiven Meßmethode der 
Chromametrie zeigte eine relativ gute Übereinstimmung mit den Ergebnissen des 
VS. 
In Diagramm 4 sind die relativen Änderungen der Hautrötung aller Kombinations-
möglichkeiten dargestellt. Die Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane und 
Standardfehler des Mittelwertes sind in Tabelle 7 aufgezeichnet. Die statistischen 
Signifikanzen kann man Tabelle 6 entnehmen. 
Alle Stoffkombinationen zeigten einen signifikanten Anstieg der Hautrötung über 
die 5 Untersuchungstage. Die alleinige SLS - Applikation zeigte an den ersten 4 
Tagen fast keine Änderung der Hautrötung. Erst am letzten Untersuchungstag 
        ∆ TEWL  Mittelwert    Median Standard- Standardfehler
abweichung des Mittelwertes
SLS/SLS 1,78 1,43 2,2 0,49
2. Tag TOL/TOL 0,63 0,2 2,75 0,61
SLS/TOL 1,75 1,35 3,33 0,745
TOL/SLS 2,6 1,08 4,58 1,02
SLS/SLS 4,42 2,75 3,97 0,89
3. Tag TOL/TOL 1,64 1,92 2,97 0,66
SLS/TOL 10,04 10,4 11,21 2,51
TOL/SLS 9 6,18 14,07 3,15
SLS/SLS 9,93 7,13 8,41 1,88
4. Tag TOL/TOL 2,6 1,4 5 1,12
SLS/TOL 23,44 16,15 22,96 5,13
TOL/SLS 22,21 15,68 20,61 4,61
SLS/SLS 16,75 13,13 15,27 3,42
5. Tag TOL/TOL 4,94 3,53 7,96 1,78
SLS/TOL 29,83 24,3 25 5,59
TOL/SLS 31,11 30,18 23,67 5,29
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verzeichnete sie einen Anstieg, der dann den gleichen Wert wie die alleinige TOL -  
Applikation erreichte.  
TOL allein zeigte am 2. Untersuchungstag die gleiche Erhöhung der Hautrötung, 
wie die Kombination beider Irritantien. In den folgenden Tage nahm die Haut-
rötung bei alleiniger TOL -  Applikation nicht mehr so stark zu, so daß am 5. Tag 
ein signifikanter Unterschied zwischen  diesen Kombinationsmöglichkeiten vorlag. 
Die Kombination verschiedener Stoffklassen zeigten den stärksten Anstieg der 
Hautrötung. Am 5. Untersuchungstag unterschieden sie sich signifikant von der 
Applikation nur einer Stoffklasse, aber untereinander war kein signifikanter 
Unterschied zu messen. 
Genau wie beim TEWL fand man auch bei der Hautrötung einen überadditiven 
Effekt der Kombination verschiedener Stoffklassen gegenüber der Kombination 
einer Stoffklasse am 5. Tag. 
Diagramm 4: Veränderungen der Hautrötung im Vergleich zum Ausgangswert 
[Mittelwerte ± SEM] 
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Tab. 6: Statistische Signifikanzen der Hautrötung 
 
Tab. 7: Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen und Standardfehler der 
Mittelwerte der Hautrötung 
    ∆  Hautrötung  Mittelwert    Median Standard- Standardfehler
weichung des Mittelwertes
SLS/SLS 0,06 0,34 0,94 0,21
2. Tag TOL/TOL 1,45 1,16 1,46 0,33
SLS/TOL 1,54 1,3 1,73 0,39
TOL/SLS 1,22 0,86 2,1 0,47
SLS/SLS 0,2 0,34 1,08 0,24
3. Tag TOL/TOL 1,13 1,11 1,72 0,38
SLS/TOL 2,67 1,99 2,61 0,58
TOL/SLS 2,13 1,63 2,8 0,63
SLS/SLS 1,12 0,73 1,45 0,33
4. Tag TOL/TOL 2,34 1,42 2,72 0,61
SLS/TOL 5,33 4,84 4,18 0,93
TOL/SLS 4,61 3,49 4,1 0,92
SLS/SLS 2,9 2,6 2,95 0,66
5. Tag TOL/TOL 2,9 1,48 3,26 0,73
SLS/TOL 6,74 7,56 4,42 0,99
TOL/SLS 6,63 7,5 4,9 1,09
     ∆ Hautrötung
       Parameter        p  Adjustierung n. Holm     signifikant
  SLS/SLS (Tag1;5) 0,001              entfällt            ja
  TOL/TOL (Tag 1;5) 0,001              entfällt            ja
  SLS/TOL (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
  TOL/SLS (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
SLS/SLS ; TOL/TOL (Tag 5) 0,55         α/2 = 0,025          nein 
SLS/SLS ; SLS/TOL (Tag 5) 0,002         α/3 = 0,017            ja
SLS/SLS ; TOL/SLS (Tag 5) 0,002         α/3 = 0,017            ja
TOL/TOL ; SLS/TOL (Tag 5) 0          α/6 = 0,008            ja
TOL/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,001         α/3 = 0,017            ja
SLS/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,767            α = 0,05          nein 
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4.4 Hornschichtfeuchtigkeit 
 
Die Ergebnisse der relativen Änderung der Hornschichtfeuchtigkeit sind im 
Diagramm 5 wiedergegeben. Die Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane 
sowie Standardfehler des Mittelwertes sind in Tabelle 9 dargestellt und die 
statistischen Signifikanzen in Tabelle 8. Die Meßwerte der Irritantien-
kombinationen sind im Vergleich zu den vorherigen Messungen sehr unter-
schiedlich, so daß sich die Ergebnisdarstellung schwieriger gestaltet. 
Die Hornschichtfeuchtigkeit der alleinigen TOL - Applikation sank kontinuierlich 
über die 5 Untersuchungstage, so daß zwischen Tag 1 und Tag 5 ein signifikanter 
Unterschied bestand. In den letzten zwei Tagen hat dieses Applikationsschema 
die höchsten Verluste der Hornschichtfeuchtigkeit. 
Die Gabe von SLS allein zeigte insgesamt den geringsten Verlust der Feuchtig-
keit in der Hornschicht. An den Meßtagen 2 bis 4 waren die Meßwerte relativ 
konstant, und am 5. Tag waren sie geringer als an den vorherigen Tagen. Ein 
signifikanter Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 5 existierte nicht. 
Die tägliche Kombination von TOL und SLS zeigte an den Tagen 2 und 3 die 
stärkste Abnahme der Hornschichtfeuchtigkeit. Auch an den folgenden Tagen war 
die Hornschichtfeuchtigkeit niedriger als am Tag 1, jedoch nicht so stark wie an 
Tag 2 und 3. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Tag 1 
und 5. 
Die Applikation von SLS und TOL täglich über 5 Tage lies an allen 
Untersuchungstagen eine Abnahme der Hornschichtfeuchtigkeit erkennen, wobei 
der stärkste Verlust am Tag 3 vorlag.  
Am 5. Untersuchungstag fand man unter den verschiedenen Substanz-
kombinationen keine signifikanten Unterschiede. 
Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß bei jeder Substanzkombination die 
Hornschichtfeuchtigkeit innerhalb der 5 Untersuchungstage abnimmt. 
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Diagramm 5: Veränderung der Hornschichtfeuchtigkeit im Vergleich zum 
Ausgangswert [Mittelwerte ± SEM] 
 
Tab. 8: Statistische Signifikanzen der Hornschichtfeuchtigkeit 
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Parameter              ∆ Hornschichtfeuchtigkeit
            p  Adjustierung n. Holm     signifikant
  SLS/SLS (Tag1;5) 0,093              entfällt          nein 
  TOL/TOL (Tag 1;5) 0              entfällt            ja
  SLS/TOL (Tag 1;5) 0,005              entfällt            ja
  TOL/SLS (Tag 1;5) 0,001              entfällt            ja
SLS/SLS ; TOL/TOL (Tag 5) 0,011          α/6 = 0,008          nein 
SLS/SLS ; SLS/TOL (Tag 5) 0,113         α/3 = 0,017          nein 
SLS/SLS ; TOL/SLS (Tag 5) 0,026         α/3 = 0,017          nein 
TOL/TOL ; SLS/TOL (Tag 5) 0,92            α = 0,05          nein 
TOL/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,433         α/3 = 0,017          nein 
SLS/TOL ; TOL/SLS (Tag 5) 0,681         α/2 = 0,025          nein 
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Tab. 9: Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen und Standardfehler des                          
Mittelwertes der Hornschichtfeuchtigkeit 
  
 
 
 
 
 ∆ Hornschicht-  Mittelwert    Median Standardab- Standardfehler
     feuchtigkeit weichung des Mittelwertes
SLS/SLS -6,95 -7,17 5,24 1,17
2. Tag TOL/TOL -4,48 -4,5 5,47 1,22
SLS/TOL -8,63 -10,17 6,08 1,36
TOL/SLS -11,08 -12,17 5,5 1,23
SLS/SLS -6,43 -7,67 5,82 1,3
3. Tag TOL/TOL -7,52 -7,33 5,85 1,31
SLS/TOL -10,28 -11 9,81 2,19
TOL/SLS -11,82 -11,17 6,4 1,42
SLS/SLS -6,98 -8,5 6,64 1,49
4. Tag TOL/TOL -9,85 -10,33 7,17 1,6
SLS/TOL -8,12 -9,83 12,23 2,73
TOL/SLS -8,85 -11 10,5 2,35
SLS/SLS -3,63 -4,17 8,42 1,88
5. Tag TOL/TOL -11,17 -11,33 6,93 1,55
SLS/TOL -9,85 -13,17 12,59 2,81
TOL/SLS -8,7 -6 10,5 2,36
5. Diskussion                                                                                                                                  35 
5. Diskussion 
 
5.1 Diskussion der Methode 
 
5.1.1 Beurteilung des Testverfahrens 
 
Wiederholte und kurzzeitige Applikationen irritativer Substanzen stellen reale 
Arbeitsbedingungen in Haushalt und Beruf dar [Boman et al., 1995]. In der 
vorliegenden Arbeit wurde experimentell ein chronisch irritatives Kontaktekzem 
induziert. Reinigungsmittel (hydrophil) sind Irritantien, die sehr häufig im Haushalt 
und am Arbeitsplatz verwendet werden. Organische Lösungsmittel (lipophil) 
werden sehr intensiv in verschiedenen Industriezweigen genutzt, z.B. in Farben, 
Lacken und als Bestandteile in der Plastikherstellung [Boman et al., 1995].  
Die vorliegende Studie wurde anhand des modifizierten RIT durchgeführt. Dabei 
wurden zweimal täglich über 30 Minuten im Abstand von 3 Stunden Irritantien an 
5 aufeinanderfolgenden Tagen appliziert. Dieses Untersuchungsverfahren ist 
praktikabel, für die Probanden zumutbar und vielseitig verwendbar. Damit ist das 
Anforderungsprofil für ein Irritationsmodell nach Tronnier et al. [1995] erfüllt. 
Inwieweit das Modell der Unterarmirritation mit den Arbeitsplatzbedingungen 
korreliert und damit praxisnah ist, muß noch im Rahmen weiterer Studien 
untersucht werden.  
Es konnte gezeigt werden, daß die Irritation zweier verschiedener Substanzen 
die Hautbarriere stärker schädigt, als die Irritation nur einer Substanz. Die 
SLS/TOL - und TOL/SLS - Irritation zeigte keinen signifikanten Unterschied, 
wenn man ein Zeitintervall von 3 Stunden zwischen den einzelnen Applikationen 
wählte. Ob bei einem längerem Intervall ein Unterschied zu verzeichnen wäre, 
bleibt derzeit unbeantwortet. Eine Applikationspause von 5 oder 8 Stunden 
würde wahrscheinlich nicht den realen Arbeitsplatzbedingungen entsprechen. 
Die Konzentrationen von 0,5% SLS und unverdünnten TOL (100%) zeigten ein 
ausreichendes irritatives Potential. Obwohl es in der einfachen Applikation von 
SLS keinen Studienabbrecher aufgrund starker Testreaktionen gab, sollte die 
Konzentration von SLS nicht höher gewählt werden, da die kombinierte 
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Applikation von TOL und SLS dagegen bei einigen Probanden zum Teil sehr 
starke Hautreaktionen bewirkte. Wenn man das Irritationsmodell noch 
praxisnäher gestaltet und täglich nicht nur zweimal, sondern drei oder viermal in 
kürzeren Expositionzeiten Substanzen appliziert, sollte man eine geringere 
Konzentration von SLS wählen. Zu bedenken ist jedoch, daß eine 
Konzentrationssenkung nicht notwendigerweise eine geringere Testreaktion 
bedingt. Desweiteren hängt die Hautreaktion nicht nur von der SLS - 
Konzentration ab, sondern auch von der TOL – Konzentration. 
Zusammenfassend ist festzustellen, daß der modifizierte repetitive Irritationstest 
geeignet ist, um quantifizierbare Aussagen über das chronische irritative 
Kontaktekzem zu gewinnen und praktische Bezüge herzustellen. Dies ist eine 
Bestätigung der kürzlich erschienen Studien, die das 5 - Tage - Irritationmodell 
befürworten [Schnetz et al., 2000; Wigger-Alberti et al., 1998a]. 
 
 
5.1.2 Beurteilung der Meßmethoden 
 
Die Messung der Hautirritation erfolgte mit Hilfe nicht invasiver biophysikalischer 
Techniken. Zur Anwendung kamen der TEWL, die Messung der Hautrötung und 
der Hornschichtfeuchtigkeit. Weiterhin wurde noch der VS bestimmt. 
Das chronisch irritative Kontaktekzem verursacht ein Erythem, ein epidermales 
Ödem, eine Schuppung und Rhagaden der Haut [Wilhelm et al., 1989b]. Diese 
Hautveränderungen sollte man mit Meßmethoden quanti- und qualifizieren, die 
praktikabel, aussagefähig und für den Probanden zumutbar sind. 
Die Bestimmung von Adhäsionmolekülen (ICAM-1), die von von den Driesch et 
al. [1995] als Marker einer Hautirritation herausgefunden wurden, zählt sicher zu 
den wissenschaftlich sehr interessanten Methoden. Für die Untersuchung sind 
allerdings Hautbiopsien erforderlich, die nicht in unserem Applikationsverfahren 
zu integrieren waren. 
Zur Beurteilung der irritativen Hautreaktion wurde in der vorliegenden Arbeit der 
VS nach Willis bestimmt. Dies ist ein einfaches, aber erprobtes und bewährtes 
Beurteilungsverfahren [Wilhelm et al., 1994; Ale et al., 1997; Wigger-Alberti et al., 
1999]. Anhand einer Skala von 1 - 5 kann die Hautreaktion hinsichtlich Rötung 
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und sekundären Hauteffloreszenzen schon richtungsweisend beurteilt werden. 
Dabei bedeutete eine Reaktion von 5 (epidermale Defekte) gleichzeitig 
Untersuchungsabbruch. Die Bestimmung des VS stellte somit einen wichtigen 
Bestandteil der Studie dar. Jedoch kann eine Hautreaktion durch 
unterschiedliche Untersucher verschieden bewertet werden. Zur Minderung 
dieser Fehlerquelle sollte die Beurteilung immer durch denselben Untersucher 
erfolgen und durch nichtinvasive biophysikalische Meßmethoden ergänzt 
werden. 
Es wurde weiterhin die Hautrötung mit dem Chromameter bestimmt. Der Grad 
der Hautrötung, ein klassisches Zeichen inflammatorischen Geschehens, gibt 
Hinweis auf das Ausmaß einer Entzündung [Elsner, 1994b]. Das Chromameter 
wurde zur Gewinnung objektiver, vom jeweiligen Untersucher unabhängiger, 
Daten entwickelt. Hierbei wird das Erythem standardisiert beurteilt. In 
hautpysiologischen Studien wurde das Chromameter mehrfach zur 
Quantifizierung des Erythems bei irritativen Kontaktekzemen eingesetzt 
[Babulak, 1986; Lahti, 1993; Serup et al. 1990; Wilhelm et al. 1989a; Wilhelm et 
al. 1989b]. Es konnte gezeigt werden, daß sich die mit dem Chromameter 
gemessenen Werte proportional zum VS verhalten [Babulak, 1986; Lahti, 1993; 
Serup et al. 1990; Wilhelm et al. 1989b], wobei das Chromameter bei sehr 
geringfügigen Rötungen gegenüber dem menschlichem Auge keinen Vorteil 
zeigte. Seine Überlegenheit zeigte sich allerdings in der Reproduzierbarkeit der 
Daten [Elsner, 1994b]. Zudem sind die Messungen schnell und leicht 
durchzuführen, und die Methode ist sehr sensitiv zur Beurteilung der Hautrötung 
[Wilhelm et al., 1995; Wilhelm et al., 1989a]. 
Mit der Messung des TEWL kann man Aussagen über die Intaktheit der 
Barrierefunktion im Stratum corneum machen [Nilsson, 1977a]. In der 
vorliegenden Arbeit wurde der TEWL mit Hilfe der Evaporimetrie bestimmt. 
Berardesca et al. [1990] konnten mit der Evaporimetrie zeigen, daß sich eine 
gestörte Barrierefunktion des SC in einem erhöhten TEWL manifestiert. Die 
Evaporimetrie ermöglicht die Gewinnung von objektiven und quantitativen Daten 
zur Beurteilung der epidermalen Barriere und im Verlauf deren Schädigung 
[Wigger-Alberti et al., 1997a]. Viele Studien zeigten, daß die Bestimmung des 
TEWL ein sehr empfindlicher Indikator für eine durch Irritantien verursachte 
Hautschädigung ist [Wilhelm et al., 1989b; Agner et al., 1992; Wilhelm et al., 
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1990; van der Valk et al., 1984]. Agner [1992] beurteilte in einer Arbeit die 
Bestimmung des TEWL als beste Methode aller nichtinvasiver Meßmethoden zur 
Feststellung der Barriereschädigung. Die Bestimmung des TEWL mit Hilfe der 
Evaporimetrie hat jedoch eine sehr hohe Meßempfindlichkeit, so daß geräte-, 
umgebungs- oder probandenabhängige Änderungen im Mikroklima die 
Messungen empfindlich stören können. Eine umfassende Übersicht über die 
bisher untersuchten Einflußfaktoren auf den TEWL wurden von Fartasch et al. 
[1993] zusammengestellt. Diese sollten bei Anwendung der Evaporimetrie 
unbedingt beachtet werden. 
Die Messung der Hornschichtfeuchtigkeit mit dem Corneometer CM 820 wurde 
schon vielfach durchgeführt [Ale et al., 1997; Wilhelm et al., 1994]. In diesen 
Studien wurde nach einem bestimmten Irritationsmodell die Hornschicht-
feuchtigkeit über 20 bzw. 30 Tage nachbeobachtet. Eine gestörte Barriere-
funktion zeigt sich durch eine verminderte Wasserbindungskapazität im SC 
[Berardesca et al., 1990]. Dies ist auch in unserer Arbeit nachvollziehbar.  
In der vorliegenden Studie läßt sich kein Unterschied der einzelnen 
Irritationskombinationen anhand der Hornschichtfeuchtigkeit feststellen. In einer 
Arbeit von Agner [1992] wurde darauf hingewiesen, daß die Bestimmung der 
Hornschichtfeuchtigkeit nicht immer hilfreich in der Beurteilung der Hautirritation 
ist. Sie unterliegt starken intraindividuellen Schwankungen. Dies könnte unter 
anderem den nicht signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen 
Stoffkombinationen in unserer Arbeit begründen. Die Bestimmung der 
Hornschichtfeuchtigkeit mit dem Corneometer ist leicht durchzuführen und nicht 
zeitaufwändig. Die Aussagekraft ist jedoch bei Anwendung des modifizierten RIT 
eingeschränkt und bringt zu den anderen nichtinvasiven biophysikalischen 
Meßmethoden keine zusätzlichen Erkenntnisse. 
Zusammenfassend kann sagen, daß die Bestimmung des VS, der Hautrötung 
und des TEWL aussagekräftige und reproduzierbare Techniken zur 
Qualifizierung der Barriereschädigung der Haut sind. Die Bestimmung der 
Hornschichtfeuchtigkeit erscheint nicht zweckmäßig bei Anwendung des 
modifizierten RIT.  
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5.2 Diskussion der Ergebnisse 
 
Eine wichtige Aufgabe der Haut ist in der Barrierefunktion zusammengefaßt. Sie 
beinhaltet vor allem den Schutz vor eindringenden Schadstoffen sowie vor 
Wasserverlust durch die Haut. Viele Substanzen können bei wiederholtem 
Hautkontakt ein chronisch irritatives Kontaktekzem verursachen, der 
Wirkungsmechanismus dieser Stoffe ist aber noch nicht vollständig geklärt. Um 
die biologische Reaktion von normaler humaner Haut bei der alleinigen und 
kombinierten Applikation zweier verschiedener Irritantien (0,5% SLS und 
unverdünnten TOL) zu untersuchen, wurde der modifizierte RIT durchgeführt.  
Das chronisch irritative Kontaktekzem stellt ein großes klinisches Problem dar. 
Die bisherigen Untersuchungen mit wiederholter Applikation subklinischer 
Konzentrationen von SLS sollten hilfreich in der Voraussage des irritativen 
Effektes einer mehrfachen Applikation zweier verschiedener Irritantien sein. Mit 
Unterstützung von nichtinvasiven biophysikalischen Messungen wurde bisher 
herausgefunden, daß die Verwendung von niedrigen Konzentrationen eines 
Irritants ein anderes Reaktionsmuster hat als höhere Applikationskonzentrationen 
[Park and Eun, 1995]. 
Um eine kritische Bewertung der Untersuchungsergebnisse vornehmen zu 
können, wurde in der vorliegenden Studie eine klinische Beurteilung mittels VS 
vorgenommen, sowie instrumentell der TEWL, die Hautrötung und die 
Hornschichtfeuchtigkeit bestimmt. Die letztgenannten Untersuchungen sind 
anerkannte Verfahren, die die komplizierte, chemisch verursachte Hautirritation 
durch unterschiedliche biophysikalische Veränderungen wiederspiegeln können 
[Wilhelm et al., 1989b; English et al., 1999]. 
Aufgrund seiner Emulsionsfähigkeit, Löslichkeit und Oberflächenspannung ist 
SLS Bestandteil vieler Produkte und wird als Hilfsstoff in der Produktion sowie als 
Modellirritans in der Forschung verwendet [Effendy and Maibach, 1995]. Die 
Applikation von SLS bewirkt eine Hautreaktion, die durch ein Erythem, den 
Anstieg des TEWL und eine Hautrötung charakterisiert ist. SLS 0,5% stellt eine 
geeignete Konzentration dar, um ein gleichmäßiges, moderates bis intensives 
Erythem zu erzeugen. Dies wurde in experimentellen Studien, die ein chronisch 
irritatives Kontaktekzem erzeugt haben, festgestellt [Basketter et al., 1998; de 
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Fine Olivarius et al., 1993; Wilhelm et al., 1994; Wilhelm et al., 1991]. Diese 
Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit für die alleinige SLS - Irritation 
bestätigt werden. Der VS und die Hautrötung zeigten in allen Studien an den 
ersten 3 Untersuchungstagen eine geringe Zunahme, jedoch am 4. und 5. Tag 
eine deutliche Steigerung. Über alle Untersuchungstage hinweg kam es zu 
einem stetigen Anstieg des TEWL, die Hornschichtfeuchtigkeit sank am 1. und 2. 
Tag. Vom 3. bis 5. Tag stieg die Hornschichtfeuchtigkeit im Bezug zum Vortag 
wieder an, insgesamt blieb sie aber geringer als zu Untersuchungsbeginn. 
Wilhelm et al [1994] zeigten bei längerer Nachbeobachtung den weiteren Abfall 
der Hornschichtfeuchtigkeit, erst danach war ein Anstieg zum Ausgangswert zu 
verzeichnen. 
Neben diesen experimentellen Studien existieren auch Untersuchungen, die die 
ultrastrukturellen Veränderungen in der Epidermis durch SLS - Einwirkung be-
obachteten. Die topische SLS - Applikation verursacht Parakeratose und einen 
Anstieg der epidermalen Zellproliferation [Willis et al., 1989]. Forsey et al. [1998] 
fanden eine Korneozytenproliferation nach 24h - Exposition von 5%igem SLS. 
Nach 24h - und 48h - Applikation wurde eine Korneocytenapoptose induziert, die 
aber keinen Einfluß auf die Anzahl und die Verteilung der Langerhanszellen 
hatte. Es wurde gezeigt, daß die SLS - Applikation in tieferen Kernschichten der 
Epidermis einen intensiven Schaden verursacht [Fartasch, 1995; Fartasch 1997; 
Yang et al., 1995]. Dagegen bleibt in den oberen Schichten des SC eine 
reguläre, laminäre Anordnung der Lipide nach Exposition von SLS für 24h 
erhalten [Fartasch et al., 1998]. Es konnte demonstriert werden, daß eine 
einzelne Applikation von 0,5% SLS für 24h ein fokales interzelluläres Ödem 
verursacht und die Anordnung der Laminarkörperchen in der parallelen 
Lipiddoppelschicht im unteren SC zerstört [Fartasch et al., 1998]. Die chronische 
Kurzzeitexposition mit 0,5% SLS verursacht in den Korneozyten eine 
Fetttropfenbildung und ein interzelluläres Ödem, das sich in der Kernschicht der 
Epidermis befindet. Die Sekretion und Transformation von Laminarkörperchen in 
der Lipiddoppelschicht wird gestört, wobei sich im unteren SC noch eine reguläre 
Anordnung der laminären Lipidschicht zeigt [Fartasch et al., 1998]. Die 
Behandlung mit irritativen Substanzen führt beim Menschen zu einer 
signifikanten Veränderung der spezifischen Lipide im SC, die Gesamtlipidmenge 
bleibt aber konstant. Das Verhältnis von freiem Cholesterol zu Cholesterolestern 
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steigt und die Quantität der Ceramide bleibt unverändert, obwohl einige 
Ceramidspezies zerstört werden. Die freien Fettsäuren teilen sich in zwei 
verschiedene Gruppen, wovon eine unter der Behandlung abnimmt [Fulmer and 
Kramer, 1986]. Die immunologischen Veränderungen in der Epidermis und 
Dermis nach Behandlung mit SLS wurden in einer Arbeit von Tupker et al. [1997] 
zusammengefaßt. 
 
Organische Lösungsmittel sind dafür bekannt, daß sie eine tiefgreifende 
Schädigung der Hautbarriere verursachen. Dies zeigt sich in einem Erythem und 
einer Hautschuppung, Reaktionsformen eines irritativen Kontaktekzems 
[Wahlberg, 1984b]. Wahlberg applizierte TOL an Kaninchen, Meerschweinchen 
und an menschlicher Haut (volarer Unterarm). In diesen Untersuchungen zeigt 
er, daß TOL eine geeignete Substanz ist, um ein Ödem an Tier- und 
Menschenhaut zu erzeugen [Wahlberg, 1984a; Wahlberg, 1984b]. In weiteren 
Studien wurde herausgefunden, daß die wiederholte Gabe von TOL einen 
moderaten Anstieg des TEWL und der Hautrötung über die Testperiode 
verursachen kann [Wigger-Alberti et al. 1999]. Auch in der vorliegenden Arbeit ist 
bei der TOL - Applikation der geringste Anstieg aller Irritantienkombinationen im 
TEWL, in der Hautrötung und im VS zu verzeichnen [Wigger-Alberi et al., 2000]. 
Die Hornschichtfeuchtigkeit zeigt einen kontinuierlichen Abfall über die 5 
Untersuchungstage, wie er auch bei Frosch et al. [1994] beschrieben ist. 
Lipophile Irritantien erzeugen eine Extraktion verschiedener Lipide im SC 
[Fartasch, 1997; Yang et al., 1995]. Es existiert eine Vielzahl von Studien über 
ultrastrukturelle Veränderungen der Epidermis, die eine SLS - Irritation hervorruft. 
Auf welche Weise TOL die menschliche Hautbarriere schädigt, ist noch nicht 
vollständig geklärt. Aceton, auch eine lipophile Substanz beeinträchtigt die 
Barrierefunktion der Epidermis durch die Extraktion von SC - Lipiden [Grubauer 
et al., 1987] und durch eine schnellere Sekretion von Laminarkörperchen aus der 
unteren Granularzellschicht [Menon et al., 1992]. 
Einige wenige Studien untersuchten die Effekte der lokalen TOL - Applikation auf 
die epidermale Hautbarriere. Histologisch zeigt sich nach 2h okklusiver 
Verabreichung von TOL an Meerschweinchenhaut eine Degeneration der 
epidermalen Zellen. Diese beinhaltet eine Pyknosis der Korneocytenzellkerne, 
ein perinukleäres Ödem und große Blasen mit homogenem serösen Exsudat 
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[Mahmoud et al., 1984]. Die Epidermis war fast vollständig von der Dermis 
abgetrennt. In einer späteren Veröffentlichung derselben Autoren wurde gezeigt, 
daß auch nach Applikation von TOL über 10min an Meerschweinchenhaut 
degenerative Veränderungen der Zellkerne zu finden sind. Hierbei ist eine fokale 
Karyopyknosis und ein leichtes perinukleäres Ödem zu beobachten. Außerdem 
war ein intrazelluläres Ödem (Spongiose) in der Epidermis zu finden [Mahmoud 
and Lachapelle, 1985; Kronevi et al., 1981].  
Es ist zweifelhaft, ob die berichteten histologischen Veränderungen am 
Meerschweinchen nach Exposition von unverdünnten TOL für 2h auf die 
menschliche Haut übertragen werden können, insbesondere wenn man 
Untersuchungen mit weniger aggresivem Applikationsmodus durchführt. In der 
vorliegenden Arbeit wurden kürzere Expositionszeiten verwendet. Die 
Hautirritation war dabei nicht sehr intensiv [Wigger-Alberi et al., 2000]. Andere 
Studien zeigten, daß eine 30 minütige Irritation pro Tag von TOL über 12 
Untersuchungstage eine starke Belastung für die Hautbarriere darstellt. Für die 
Praxis ist dies etwas unrealistisch, aber niedrigere Konzentrationen und kürzere 
Expositionszeiten zeigten keine suffiziente Irritation [Frosch and Kurte, 1994]. 
Organische Lösungsmittel erweisen sich in experimentellen Studien als 
problematisch, da sie entweder keine oder eine zu starke Hautreaktion 
hervorrufen. Auf der anderen Seite handelt es sich meist um Stoffgemische, die 
schwierig zu standardisieren sind. 
Organische Lösungsmittel sind dafür bekannt, daß sie in und durch intakte Haut 
dringen können [Bird, 1991]. Dieser Mechanismus kann gesteigert werden, wenn 
die Hautbarriere durch Reinigungsmittel vorgeschädigt ist. Intensive 
Untersuchungen über die perkutane Absorption von TOL und anderen 
organischen Lösungsmitteln wurden am Meerschweinchen schon durchgeführt. 
Überraschenderweise sank die Absorption von TOL bei akutem Stripping (Abriß 
der Hornschicht) und subakuten (irritatives oder allergisches Kontaktekzem) 
Hautschäden [Boman and Wahlberg, 1989]. Quantifiziert wurden diese 
Ergebnisse durch eine Blutanalyse. Untersuchungen organischer Lösungsmittel 
haben gezeigt, daß die Aufnahme dieser Stoffe über die Haut von der Art der 
Substanz abhängig ist [Boman et al., 1989]. Weiterhin ist die Absorption von 
Lösungsmitteln abhängig vom Dampfdruck der verschiedenen Stoffe [Boman et 
al., 1995], von der Behandlung mit Hautschutzcremes [Boman and Mellstrom, 
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1989; Boman et al., 1982; Lachapelle et al., 1990] und anderen Substanzen wie 
DMSO (Dimethylsulfoxid) oder Olivenöl. Bei beiden Stoffen resultiert ein Abfall 
der Resorption von TOL [Boman, 1989]. 
 
In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, daß die Applikation von SLS/TOL und 
TOL/SLS eine intensivere Reaktion als SLS/SLS und TOL/TOL hervorruft. Dies 
wurde anhand des VS, der Hautrötung und des TEWL quantifiziert. Anhand der 
Hornschichtfeuchtigkeit konnten keine Aussagen über das Irritationpotential der 
Stoffkombination gemacht werden. Aus vorherigen Untersuchungen [Wigger-
Alberti, 1999] ist bekannt, daß die Exposition mit SLS einen höheren TEWL als 
TOL hervorruft. Aus diesem Grund könnte die SLS/TOL- und die TOL/SLS - 
Applikation einen geringeren Anstieg des TEWL als die SLS/SLS - Irritation 
verursachen. Dieser Effekt trat aber nicht ein. Ganz im Gegenteil zeigt die 
Hautreaktion bei der Applikation zweier verschiedener Substanzen einen 
überadditiven Effekt. Das bedeutet, daß die Hautirritation stärker als bei der 
doppelten Applikation einer einzelnen Substanz ist. Die Applikationsreihenfolge 
beider Stoffe hat dabei keinen Einfluß auf die Intensität der Hautreaktion. Die 
Studienergebnisse deuten darauf hin, daß eine erhöhte Empfindlichkeit 
gegenüber der TOL - Irritation bei Vorbehandlung mit SLS besteht und 
umgekehrt. SLS erleichtert die TOL - Einwirkung durch eine verbesserte 
Penetration von TOL durch das SC. Ebenso kann TOL die Penetration von SLS 
durch die Extraktion von SC - Lipiden verbessern. Die unterschiedliche 
chemische Natur der Irritantien ist verantwortlich für den spezifischen 
epidermalen Schaden, wie die Denaturierung von epidermalem Keratin oder die 
Abnahme von Oberflächenlipiden. Dieser Mechanismus könnte den verstärkten 
Anstieg der irritativen Hautreaktion durch Summationseffekte zweier 
verschiedener Substanzen erklären.  
Die SLS induzierte Hautreaktion kann die transdermale Permeation von 
verschiedenen Verbindungen beeinflussen [Walters et al., 1993; Wilhelm et al., 
1991]. Effendy et al. [1996] untersuchte in einer Studie die Irritation von SLS und 
RA alleine und in Kombination. Die Kombination von SLS und RA zeigte dabei 
eine stärkere Irritation als die einfache Applikation. Es wurde spekuliert, daß die 
Vorbehandlung mit SLS eine höhere Permeabilität im SC verursacht und damit 
mehr RA penetrieren kann.  
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Man weiß, daß SLS in der Epidermis akkumuliert [Patil et al., 1994]. An 
Rattenhaut konnte gezeigt werden, daß nach einer 24 h - Exposition von 1%gem 
SLS noch nach 7 Tagen im Gewebe Spuren von SLS nachzuweisen waren [Patil 
et al., 1995; Szolar-Platzer et al., 1996]. Beim Menschen zeigte sich ein Anstieg 
des TEWL über 9 Wochen nach einem chronisch irritativen Kontaktekzem und 
damit eine Beeinflussung der epidermalen Barrierefunktion [Widmer et al., 1994]. 
Eine Klärung der längerfristigen TEWL - Erhöhung nach Normalisierung der 
Hautbarriere wurde durch ultrastrukturelle Untersuchungen versucht [Fartasch et 
al., 1998]. Niedrige Konzentrationen von Irritantien führten zu keiner 
Beeinflussung der bestehenden Lipidsubstanz, aber zu Veränderungen der 
Neubildung epidermaler Lipide. Zu beobachten war eine direkte Veränderungen 
des Laminarkörperchensekretionssystems in den Zellen des Stratum 
granulosum, die Störung des Laminarkörperaufbaus im Intrazellularraum des SC 
und eine indirekte Induktion einer gestörten Differenzierung der Epidermis 
(intrazelluläre Vakoulen, zytoplasmatisches Ödem, Aufweitung des 
Interzellularraumes). Vermutet wird, daß dieser SLS - Effekt bei der Applikation 
zweier Substanzen überwiegt und demzufolge die chronologische Reihenfolge 
der Irritantien keinen Einfluß auf die Hautirritation hat. Das könnte die Ursache 
dafür sein, daß in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied 
zwischen der SLS/TOL - und TOL/SLS - Exposition bestand. 
 
Um mehr über die Interaktionen verschiedener Irritantien zu erfahren, sollten in 
Zukunft weitere Studien durchgeführt werden. Andere im Arbeitsprozess 
relevante Kombinationen von Irritantien sollten ebenfalls hinsichtlich ihrer 
Veränderungen an der Ultrastruktur der Haut und der Zytokinaktivität, sowie ihrer 
Wirkung nach Anwendung protektiver Cremes untersucht werden. Die Zytokin-
aktivierung wurde schon für die Einzelapplikation von Irritantien überprüft 
[Nickoloff and Naidu, 1994; Tsai et al., 1994; Wilmer et al., 1994; Wood et al., 
1992]. In diesen Studien wurde herausgefunden, daß die Keratinocyten bei 
einem chronisch irritativen Kontaktekzem vermehrt TNFα und Zytokine (IL1α, 
IL1β, IL8) produzieren. Warum die Anzahl der Zytokine bei einer Schädigung der 
Hautbarriere steigt, ist zur Zeit noch nicht geklärt. Eine Kontaktdermatitis durch 
SLS - Irritation führt ebenfalls zu einer Senkung der Integrine und zum Anstieg 
von Adhäsionsmolekülen wie ICAM-1 [von den Driesch et al., 1995]. Diese 
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könnten als Marker für eine Irritation der Haut in vivo benutzt werden. Über die 
Zytokinaktivität und die Ultrastruktur der Haut bei Applikation zweier 
verschiedener Irritantien existieren derzeit noch keine Studien. Der Hautschutz 
durch protektive Cremes wurde in vielen Untersuchungen mit dem RIT überprüft 
[Schlüter-Wigger et al., 1996; Wigger-Alberti et al., 1998a]. Diese zeigten den 
positiven Einfluß verschiedener protektiver Cremes bei der Einzelirritation mit 
SLS. Bei der Irritation von TOL kann es sogar bei Auswahl der falschen Creme 
zu einer Verstärkung der Hautirritation kommen [Wigger-Alberti et al., 1998a]. 
Dies deutet auf die Wichtigkeit des Einsatzes der richtigen Hautschutzcreme hin. 
Über den Einsatz von Schutzcremes im Falle einer Irritation durch mehrere 
Substanzen liegen ebenfalls noch keine Untersuchungsergebnisse vor, obwohl 
aus arbeitstechnischer Sicht der häufigere Applikationmodus (wiederkehrende 
Kurzzeitexposition unterschiedlicher Irritantien) vorherrscht. Daher ist das 
vorliegende Modell sehr gut geeignet, um Hautschtzsalben gegenüber der 
Exposition verschiedener Irritantienkombinationen zu testen. 
Unsere Untersuchung zeigt die Wichtigkeit der speziellen Schutzmaßnahmen 
gegenüber der Exposition von TOL bei zusätzlichem Umgang mit SLS. 
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6. Zusammenfassung 
 
In der klinischen Praxis ist die Exposition der Haut gegenüber verschiedenen 
Irritantien wie Reinigungsmitteln und Lösungsmitteln sehr häufig. In den letzten 
Jahren wurde die durch einzelne Irritanien verursachte chronische 
Kontaktdermatitis intensiv untersucht. Unsere Kenntnisse über den komplexen 
Mechanismus der Hautschädigung einer mehrfachen Applikation verschiedener 
Irritantien sind begrenzt. Aus diesem Grund untersuchten wir den irritativen Effekt 
von 0,5% Natriumlaurylsulfat und unverdünntem Toluol im modifizierten 
repetitiven Irritationstest. Die Irritantien wurden dabei zweimal täglich über 30 
Minuten an 4 aufeinanderfolgenden Tagen in unterschiedlicher Applikations-
reihenfolge aufgetragen. Die Studie wurde an 20 Probanden am volaren 
Unterarm durchgeführt. Die Hautirritation wurde mittels visuellen Scores und 
nichtinvasiven biophysikalischen Messungen wie der transepidermale 
Wasserverlust, der Hautrötung und der Hornschichtfeuchtigkeit beurteilt. 
Die wiederholte Applikation von Substanzen wie Natriumlaurylsulfat und Toluol 
induzierte eine Hautreaktion, die durch den Anstieg des visuellen Scores, der 
Hautrötung und des transepidermalen Wasserverlustes charakterisiert ist. Dabei 
zeigte die zweimal tägliche Toluol – Applikation, wie auch in vorherigen Studien, 
eine mäßige Erhöhung im transepidermalen Wasserverlust, die geringer als bei 
der alleinigen Natriumlaurylsulfat – Applikation war. Die Applikation von 
Natriumlaurylsulfat und Toluol zeigte eine signifikant stärkere Hautreaktion als 
die zweifache Irritation nur einer Substanz pro Tag. Die Reihenfolge der beiden 
Irritantien hatte dabei keinen Einfluß auf die Intensität der Hautreaktion. 
Unsere Untersuchung demonstriert den überadditiven Effekt der Hautirritation bei 
der kombinierten Anwendung eines organischen Lösungsmittels und 
anionischem Detergenz. Die Studienergebnisse zeigen, daß eine erhöhte 
Empfindlichkeit gegenüber Toluol - Irritation bei Vorbehandlung mit 
Natriumlaurylsulfat besteht und umgekehrt. Demzufolge ist es notwendig 
spezielle Schutzmaßnahmen gegenüber der Hautabsorption von Toluol zu 
treffen, wenn man Umgang mit Reinigungsmitteln wie Natriumlaurylsulfat hat.  
Mit der Studie konnte gezeigt werden, daß die Messungen des visuellen Scores, 
der Hautrötung und des transepidermalen Wasserverlustes aussagekräftige und 
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reproduzierbare Techniken zur Qualifizierung der Barriereschädigung der Haut 
sind. Die Bestimmung der Hornschichtfeuchtigkeit dagegen erscheint bei 
Anwendung des modifizierten repetitiven Irritationstest nicht zweckmäßig.  
Der modifizierte repetitive Irritationstest eignet sich, Informationen über das 
chronische irritative Kontaktekzem zu gewinnen und praktischen Bezug 
herzustellen. 
Unsere Untersuchung zeigt damit die Bedeutung der Erfassung von Irritantien – 
Interaktionen für eine adäquate Expositionsbeurteilung am Arbeitsplatz auf. 
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8. Anhang 
 
8.1 Abkürzungsverzeichnis 
 
SLS   Natriumlaurylsulfat 
TOL   Toluol 
RA   Vitamin A Säure 
DMSO  Dimethylsulfoxid 
TEWL   Transepidermaler Wasserverlust 
VS   Visueller Score 
SC   Stratum corneum 
ca.   circa 
z.B.   zum Beispiel 
bzw.   Beziehungsweise 
RIT   repetitiver Irritationstest 
d.h.   das heißt 
BK   Berufskrankheiten 
SEM   Standardfehler des Mittelwertes 
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8.5 Probandenwerte 
 
Proband                   Visueller Score 
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag5 
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 1 1
3 0 0 0 0 0
4 0 0 1 2 2
5 0 0 1 2 3
6 0 0 1 1 2
7 0 0 0 1 1
8 0 0 1 1 2
9 0 0 0 1 1
10 0 0 0 1 2
11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 1 2
13 0 1 1 1 2
14 0 0 0 1 2
15 0 0 0 0 0
16 0 0 0 1 1
17 0 0 1 1 1
18 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0
Mittelwerte 0,00 0,05 0,30 0,75 1,10
Standard. 0,00 0,22 0,47 0,64 0,97
Median 0 0 0 1 1
Q 75 0 0 1 1 2
Q 25 0 0 0 0 0
Interquart. 0 0 1 1 2
Tab. 10: Probandenwerte Visueller Score bei der Irritantienkombination SLS/SLS 
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  Proband      TEWL  
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0 -0,35 0,95 2,55 4,5
2 0 -0,05 2,35 5,65 13,2
3 0 1,05 2 3,75 4,4
4 0 2,65 10,4 26,85 26,85
5 0 3,85 9,7 21,5 52,05
6 0 5,55 10,4 20,35 34,8
7 0 0,25 2,15 8,85 14,6
8 0 1,65 3,15 6,4 15,55
9 0 0,1 2,3 7,85 11,7
10 0 3,75 10,95 15,95 23,4
11 0 1,25 3,45 3,6 0,95
12 0 5,2 6,75 23,05 53,2
13 0 6,45 11,3 20,5 24,35
14 0 2,2 4,75 8,15 17,5
15 0 -0,55 1,4 3,95 3
16 0 -1,45 -0,85 2,2 6,55
17 0 2,05 3,55 13,05 13,05
18 0 0,4 2,2 0,55 2,9
19 0 -0,05 0,15 0,95 3,85
20 0 1,6 1,35 2,95 8,65
Mittelwerte 0,00 1,78 4,42 9,93 16,75
Standard. 0,00 2,20 3,97 8,41 15,27
Median 0 1,425 2,75 7,125 13,125
Q 75 0 2,925 7,4875 17,05 23,6375
Q 25 0 0,0625 1,85 3,4375 4,475
Interquart. 0 2,8625 5,6375 13,6125 19,1625
Tab. 11: Probandenwerte TEWL bei der Irritantienkombination SLS/SLS 
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  Proband  Hautrötung  
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 -0,41 -0,19 -0,42 -0,81
2 0,00 0,68 1,16 1,80 3,37
3 0,00 0,78 0,53 0,85 1,08
4 0,00 -0,39 1,48 3,04 3,04
5 0,00 -0,29 -0,10 2,98 8,24
6 0,00 0,90 2,31 3,73 6,98
7 0,00 0,37 0,31 0,21 1,94
8 0,00 1,18 0,73 2,70 6,35
9 0,00 0,45 0,28 0,60 2,56
10 0,00 0,27 -1,69 -0,18 3,22
11 0,00 0,18 0,37 0,33 1,86
12 0,00 0,72 0,64 2,24 6,67
13 0,00 1,91 0,92 2,52 6,47
14 0,00 -1,78 -1,56 0,16 5,77
15 0,00 -1,62 -1,11 -0,64 -1,01
16 0,00 -1,19 -1,24 -0,33 0,38
17 0,00 0,36 1,62 2,06 2,63
18 0,00 -0,63 -0,18 -0,14 -0,33
19 0,00 -0,72 -0,76 -1,08 -1,30
20 0,00 0,35 0,42 1,92 0,89
Mittelwerte 0,00 0,06 0,20 1,12 2,90
Standard. 0,00 0,94 1,08 1,45 2,95
Median 0 0,34 0,34 0,73 2,60
Q 75 0 0,6883333 0,7758333 2,3083333 5,9166667
Q 25 0 -0,466667 -0,335 -0,149167 0,7641667
Interquat. 0 1,155 1,11083333 2,4575 5,1525
Tab. 12: Probandenwerte Hautrötung bei der Irritantienkombination SLS/SLS 
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  Proband  Hornschichtfeuchtigkeit 
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 -4,00 -4,33 -8,33 -10,00
2 0,00 -2,67 -5,00 -7,67 -9,33
3 0,00 -0,33 5,33 2,00 4,67
4 0,00 -11,00 -8,33 -11,67 -11,67
5 0,00 -7,00 -10,00 6,67 10,00
6 0,00 -9,33 -12,00 2,33 9,33
7 0,00 -14,67 -12,00 -10,00 -4,00
8 0,00 -8,00 -9,33 -9,33 1,67
9 0,00 -8,67 -12,33 -4,67 6,67
10 0,00 -9,00 6,33 -1,00 0,67
11 0,00 -6,00 -7,00 -14,33 -18,67
12 0,00 2,00 -4,00 2,67 7,33
13 0,00 -5,67 -1,33 -8,67 -4,33
14 0,00 -5,00 -3,33 -9,67 0,67
15 0,00 -8,33 -11,00 -12,00 -9,00
16 0,00 -21,33 -15,33 -20,00 -13,00
17 0,00 -7,33 -3,67 -8,33 -7,00
18 0,00 -4,00 -9,67 -4,67 -3,67
19 0,00 -9,00 -11,00 -13,00 -14,33
20 0,00 0,33 -0,67 -10,00 -8,67
Mittelwerte 0,00 -6,95 -6,43 -6,98 -3,63
Standard. 0,00 5,24 5,82 6,64 8,42
Median 0 -7,17 -7,67 -8,50 -4,17
Q 75 0 -4 -3,583333 -3,75 2,4166667
Q 25 0 -9 -11 -10,41667 -9,5
Interquart. 0 5 7,4166667 6,6666667 11,916667
Tab. 13: Probandenwerte Hornschichtfeuchtigkeit bei der Irritantienkombination                         
              SLS/SLS 
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  Proband  VisuellerScore 
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag5 
1 0 0 0 1 1
2 0 0 1 1 2
3 0 0 0 1 1
4 0 2 2 2 2
5 0 2 2 3 3
6 0 2 1 2 2
7 0 2 2 2 2
8 0 1 2 2 3
9 0 0 1 1 1
10 0 2 1 2 2
11 0 0 1 1 1
12 0 2 2 3 3
13 0 2 2 2 2
14 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
16 0 2 2 4 4
17 0 3 3 5 5
18 0 0 0 0 0
19 0 1 1 1 1
20 0 0 0 0 0
Mittelwerte 0,00 1,05 1,15 1,65 1,75
Standard. 0,00 1,05 0,93 1,35 1,37
Median 0 1 1 1,5 2
Q 75 0 2 2 2 2,25
Q 25 0 0 0 1 1
Interquart. 0 2 2 1 1,25
Tab. 14: Probandenwerte Visueller Score bei der Irritantienkombination TOL/TOL 
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  Proband      TEWL  
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0 -0,95 0,2 0,35 1,75
2 0 -5,15 -7,25 -8,9 -7,45
3 0 -0,5 -0,05 1,05 0,85
4 0 0,35 -0,5 4 4
5 0 -0,4 2,45 1,45 5,55
6 0 2,55 4,6 4,3 4,35
7 0 -1,95 -1,85 -0,05 1,7
8 0 1,45 3,6 4,1 28,5
9 0 -0,3 0,8 3,65 4,15
10 0 -0,95 3,1 -0,7 4,85
11 0 0,05 2,45 1,5 -3,45
12 0 8,8 6 14,85 20,7
13 0 3 5,4 7,55 8,6
14 0 0,6 1,75 0,6 3,05
15 0 -0,1 1,1 1,35 1,2
16 0 1,15 3,25 4,55 4,8
17 0 4,25 4,85 12,6 12,6
18 0 0,9 2,1 0,4 1,55
19 0 -1,35 -0,05 -1,05 1,3
20 0 1,1 0,8 0,45 0,2
Mittelwerte 0,00 0,63 1,64 2,60 4,94
Standard. 0,00 2,75 2,97 5,00 7,96
Median 0 0,2 1,925 1,4 3,525
Q 75 0 1,225 3,3375 4,15 5,025
Q 25 0 -0,6125 0,1375 0,3875 1,275
Interquart. 0 1,8375 3,2 3,7625 3,75
Tab. 15: Probandenwerte TEWL bei der Irritantienkombination TOL/TOL 
 
 
8. Anhang                                                                                                                                       70 
 
  Proband  Hautrötung  
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 0,14 -0,20 1,57 0,06
2 0,00 1,63 1,58 1,81 1,32
3 0,00 0,95 1,34 1,27 1,78
4 0,00 0,46 1,14 0,98 0,98
5 0,00 1,36 2,16 3,57 6,16
6 0,00 2,19 2,57 3,65 4,10
7 0,00 1,77 0,67 0,51 1,63
8 0,00 2,35 3,30 5,63 8,62
9 0,00 0,42 0,31 0,49 0,84
10 0,00 2,20 -1,70 -0,46 0,29
11 0,00 0,84 0,76 2,14 3,17
12 0,00 3,18 3,14 5,55 7,17
13 0,00 4,03 2,07 3,85 4,89
14 0,00 -1,34 -1,77 -0,15 1,16
15 0,00 0,77 0,02 0,59 -0,25
16 0,00 3,17 3,68 7,49 8,29
17 0,00 4,26 3,93 8,60 8,60
18 0,00 -0,32 1,08 0,25 0,42
19 0,00 0,20 -1,57 -1,40 -1,19
20 0,00 0,65 0,16 0,78 -0,07
Mittelwerte 0,00 1,45 1,13 2,34 2,90
Standard. 0,00 1,46 1,72 2,72 3,26
Median 0 1,16 1,11 1,42 1,48
Q 75 0 2,2408333 2,2641667 3,6991667 5,2041667
Q 25 0 0,45 0,125 0,5075 0,3866667
Interquat. 0 1,79083333 2,13916666 3,19166666 4,8175
Tab. 16: Probandenwerte Hautrötung bei der Irritantienkombination TOL/TOL 
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  Proband             Hornschichtfeuchtigkeit 
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 0,33 -9,00 7,00 3,00
2 0,00 2,67 -5,00 -7,67 -12,33
3 0,00 -1,33 5,00 3,00 2,33
4 0,00 -6,67 -9,33 -13,67 -13,67
5 0,00 -3,67 -9,67 -10,00 -11,33
6 0,00 -8,67 -6,67 -15,67 -17,33
7 0,00 -13,00 -17,67 -17,00 -14,67
8 0,00 -9,67 -10,00 -10,67 -2,33
9 0,00 -4,33 -13,33 -12,33 -10,33
10 0,00 -9,33 -6,33 -11,00 -11,33
11 0,00 -5,33 -8,00 -15,00 -14,33
12 0,00 -4,67 -13,33 -17,00 -23,00
13 0,00 -0,33 -2,33 -8,67 -16,67
14 0,00 -3,00 -0,67 -10,67 -18,67
15 0,00 -5,00 -10,67 -5,67 -8,67
16 0,00 -4,67 -3,67 -5,67 -10,00
17 0,00 2,00 -1,00 -8,67 -8,67
18 0,00 -0,33 -3,67 -4,00 -8,33
19 0,00 -18,33 -19,33 -26,00 -21,33
20 0,00 3,67 -5,67 -7,67 -5,67
Mittelwerte 0,00 -4,48 -7,52 -9,85 -11,17
Standard. 0,00 5,47 5,85 7,17 6,93
Median 0 -4,50 -7,33 -10,33 -11,33
Q 75 0 -0,333333 -3,666667 -7,166667 -8,583333
Q 25 0 -7,166667 -10,16667 -14 -15,16667
Interquart. 0 6,8333333 6,5 6,8333333 6,5833333
Tab. 17: Probandenwerte Hornschichtfeuchtigkeit bei der Irritantienkombination                         
              TOL/TOL 
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  Proband  Visueller Score 
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0 1 1 1 2
2 0 0 1 1 2
3 0 0 0 1 1
4 0 2 2 3 3
5 0 2 2 4 4
6 0 1 2 4 5
7 0 2 2 2 2
8 0 0 0 1 3
9 0 1 2 2 2
10 0 1 2 3 3
11 0 1 2 3 5
12 0 0 2 3 5
13 0 2 3 4 5
14 0 1 1 1 2
15 0 0 0 1 2
16 0 2 3 5 5
17 0 3 4 5 5
18 0 0 1 1 1
19 0 1 2 3 5
20 0 1 1 2 4
Mittelwerte 0,00 1,05 1,65 2,50 3,30
Standard. 0,00 0,89 1,04 1,40 1,49
Median 0 1 2 2,5 3
Q 75 0 2 2 3,25 5
Q 25 0 0 1 1 2
Interquart. 0 2 1 2,25 3
Tab. 18: Probandenwerte Visueller Score bei der Irritantienkombination SLS/TOL 
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  Proband      TEWL  
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0 -0,55 1 2,55 7,3
2 0 -5,5 -5,8 -5,45 -3,95
3 0 -0,75 -0,4 0,85 1,75
4 0 5,95 21,85 38,85 38,85
5 0 1,3 15,4 35,75 43,75
6 0 3 16 54,65 48,55
7 0 -1,85 0,1 2,55 3,4
8 0,00 -1,10 -2,90 4,70 16,95
9 0 0,25 10,6 13,6 9,1
10 0 3,3 11,2 18,7 22,8
11 0 2,85 12,05 29,3 25,8
12 0 10,1 13,6 46,45 69,25
13 0 4,45 21,5 36,75 45,75
14 0 1,45 4,5 4,45 26,65
15 0 -0,05 2,5 6,45 12,95
16 0 1,05 24,6 49,8 49,8
17 0 6 40,15 79,65 79,65
18 0 1,4 1,85 1,7 4,5
19 0 1,1 10,2 34,9 71,8
20 0 2,65 2,7 12,5 21,9
Mittelwerte 0,00 1,75 10,04 23,44 29,83
Standard. 0,00 3,33 11,21 22,96 25,00
Median 0 1,35 10,4 16,15 24,3
Q 75 0 3,075 15,55 37,275 46,45
Q 25 0 -0,175 1,6375 3,975 8,65
Interquart. 0 3,25 13,9125 33,3 37,8
Tab. 19: Probandenwerte TEWL bei der Irritantienkombination SLS/TOL 
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  Proband  Hautrötung  
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 0,79 0,50 1,68 3,86
2 0,00 -0,02 -0,07 -0,40 0,42
3 0,00 1,32 1,16 1,96 3,87
4 0,00 1,28 4,80 6,66 6,66
5 0,00 2,50 5,32 9,27 11,52
6 0,00 3,75 5,41 11,48 8,80
7 0,00 2,56 3,05 0,67 1,89
8 0,00 1,65 1,44 2,79 9,89
9 0,00 0,23 1,12 -0,25 -0,40
10 0,00 1,43 2,55 4,07 2,86
11 0,00 0,66 5,50 9,36 13,31
12 0,00 1,76 3,08 9,42 12,92
13 0,00 4,12 6,33 11,69 11,09
14 0,00 -1,10 -0,07 1,16 5,45
15 0,00 0,41 -0,45 2,29 2,45
16 0,00 5,13 5,95 10,58 10,58
17 0,00 4,55 7,31 8,45 8,45
18 0,00 -0,26 -0,91 1,86 1,35
19 0,00 0,07 0,59 8,23 10,12
20 0,00 0,05 0,81 5,61 9,73
Mittelwerte 0,00 1,54 2,67 5,33 6,74
Standard. 0,00 1,73 2,61 4,18 4,42
Median 0 1,3016667 1,9933333 4,8366667 7,555
Q 75 0 2,5283333 5,365 9,3116667 10,35
Q 25 0 0,1925 0,5683333 1,8141667 2,76
Interquat. 0 2,3358333 4,7966667 7,4975 7,59
Tab. 20: Probandenwerte Hautrötung bei der Irritantienkombination SLS/TOL 
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  Proband  Hornschichtfeuchtigkeit 
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 6,33 0,67 15,67 8,67
2 0,00 -6,33 -10,67 -9,33 -14,67
3 0,00 -12,67 -3,33 -7,00 -8,00
4 0,00 -12,33 -2,67 -17,33 -17,33
5 0,00 -2,00 -1,33 0,67 -8,33
6 0,00 -12,67 -12,33 0,33 -17,33
7 0,00 -16,00 -12,00 -17,67 -17,33
8 0,00 -7,67 -15,33 -18,33 -20,33
9 0,00 -10,00 -13,00 -10,00 -11,67
10 0,00 -1,33 -16,67 -17,00 -18,00
11 0,00 -16,67 -21,67 -16,00 -26,33
12 0,00 -10,33 -23,00 -8,00 -3,67
13 0,00 -9,00 -11,00 -0,33 -18,67
14 0,00 -4,00 -8,67 -14,33 -17,33
15 0,00 -14,00 -17,00 -25,00 -23,33
16 0,00 -12,33 -11,00 -5,00 -5,00
17 0,00 -1,67 18,33 26,00 26,00
18 0,00 -12,00 -8,33 -9,67 -10,00
19 0,00 -15,33 -27,00 -19,67 7,00
20 0,00 -2,67 -9,67 -10,33 -1,33
Mittelwerte 0,00 -8,63 -10,28 -8,12 -9,85
Standard. 0,00 6,08 9,81 12,23 12,59
Median 0 -10,17 -11,00 -9,83 -13,17
Q 75 0 -3,666667 -7,083333 -3,833333 -4,666667
Q 25 0 -12,66667 -15,66667 -17,08333 -17,5
Interquart. 0 9 8,5833333 13,25 12,833333
Tab. 21: Probandenwerte Hornschichtfeuchtigkeit bei der Irritantienkombination                         
              SLS/TOL 
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  Proband  Visueller Score 
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag5 
1 0 1 1 1 1
2 0 0 1 1 2
3 0 0 0 0 0
4 0 1 1 2 2
5 0 2 2 2 2
6 0 1 2 4 5
7 0 1 2 3 5
8 0 1 3 3 4
9 0 0 1 2 3
10 0 3 5 5 5
11 0 0 1 2 3
12 0 1 1 3 5
13 0 2 3 4 5
14 0 0 0 1 2
15 0 0 1 2 2
16 0 1 2 5 5
17 0 2 2 3 4
18 0 0 1 1 1
19 0 1 1 1 2
20 0 1 1 2 3
Mittelwerte 0,00 0,90 1,55 2,35 3,05
Standard. 0,00 0,85 1,15 1,39 1,61
Median 0 1 1 2 3
Q 75 0 1 2 3 5
Q 25 0 0 1 1 2
Interquart. 0 1 1 2 3
Tab. 22: Probandenwerte Visueller Score bei der Irritantienkombination TOL/SLS 
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  Proband      TEWL  
       Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0 -0,55 -0,5 0,8 3,65
2 0 -2,25 -4,2 -4,85 -2,3
3 0 -0,05 -1,2 -0,8 -0,9
4 0 0,05 8,6 13,95 13,95
5 0 1,85 5,65 10,7 14,75
6 0 7,6 22,1 49,5 71,5
7 0 -1 4,45 26,6 49,1
8 0 2 12,95 43,7 61,75
9 0 0,05 6,7 26,45 35,75
10 0 14 60,85 60,85 60,85
11 0 3,1 7,9 17,4 16,3
12 0 13,7 9,7 30,4 60,15
13 0 7,65 23,05 56,45 57,5
14 0 -0,8 0,3 0,8 12,3
15 0 0,95 3,5 9,8 12,35
16 0 0,15 8,5 44,35 44,35
17 0 2,1 7,25 38,45 43,7
18 0 1,2 1,9 2,3 7,05
19 0 0,95 1,6 5,25 28,6
20 0 1,35 0,9 12,05 31,75
Mittelwerte 0,00 2,60 9,00 22,21 31,11
Standard. 0,00 4,58 14,07 20,61 23,67
Median 0 1,075 6,175 15,675 30,175
Q 75 0 2,35 8,875 39,7625 51,2
Q 25 0 0,025 1,425 4,5125 12,3375
Interquart. 0 2,325 7,45 35,25 38,8625
Tab. 23: Probandenwerte TEWL bei der Irritantienkombination TOL/SLS 
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  Proband  Hautrötung  
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 -0,76 -0,93 -1,02 -0,67
2 0,00 1,69 1,70 2,16 1,41
3 0,00 0,88 0,96 0,36 1,15
4 0,00 0,11 2,04 2,66 2,66
5 0,00 2,93 2,33 2,93 6,78
6 0,00 0,98 5,27 9,28 14,03
7 0,00 0,83 1,34 5,27 9,42
8 0,00 4,57 6,42 12,50 15,32
9 0,00 0,22 0,48 2,12 5,28
10 0,00 7,55 9,88 9,88 9,88
11 0,00 0,04 1,92 4,83 8,83
12 0,00 0,96 1,56 7,23 12,04
13 0,00 3,08 5,06 11,83 12,53
14 0,00 -1,49 -0,71 0,33 4,49
15 0,00 -1,36 -1,86 1,62 0,94
16 0,00 1,65 3,73 8,57 8,57
17 0,00 2,26 2,13 6,49 8,23
18 0,00 0,05 1,22 1,02 0,35
19 0,00 -0,36 -1,04 0,07 2,26
20 0,00 0,58 1,04 4,05 9,03
Mittelwerte 0,00 1,22 2,13 4,61 6,63
Standard. 0,00 2,12 2,81 4,11 4,88
Median 0 0,86 1,63 3,49 7,50
Q 75 0 1,835 2,6783333 7,5675 9,5358333
Q 25 0 0,0458333 0,8391667 1,4666667 2,0508333
Interquat. 0 1,7891667 1,8391667 6,1008333 7,485
Tab. 24: Probandenwerte Hautrötung bei der Irritantienkombination TOL/SLS 
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  Proband  Hornschichtfeuchtigkeit 
      Nr.     Tag 1     Tag 2     Tag 3     Tag 4     Tag 5 
1 0,00 -5,33 -16,67 13,67 1,00
2 0,00 -10,67 -21,33 -18,67 -22,00
3 0,00 -19,00 -5,67 -12,67 -4,67
4 0,00 1,67 -7,67 -17,00 -17,00
5 0,00 -4,00 -8,33 -8,00 -17,33
6 0,00 -10,00 -8,33 11,67 19,33
7 0,00 -14,00 -16,33 -9,33 -5,33
8 0,00 -15,33 -14,00 -7,00 -2,67
9 0,00 -13,00 -5,67 -0,33 -3,33
10 0,00 -8,67 -0,67 -0,67 -0,67
11 0,00 -16,00 -18,00 -18,00 -22,00
12 0,00 -16,33 -14,33 -13,67 -5,00
13 0,00 -14,33 -8,00 6,00 -6,67
14 0,00 -8,33 -3,00 -15,67 -7,67
15 0,00 -17,33 -22,00 -23,00 -26,67
16 0,00 -15,67 -16,67 -13,67 -13,67
17 0,00 -3,67 -6,00 -4,67 -3,33
18 0,00 -11,33 -11,33 -13,33 -17,33
19 0,00 -15,00 -21,33 -23,33 -16,67
20 0,00 -5,33 -11,00 -9,33 -2,33
Mittelwerte 0,00 -11,08 -11,82 -8,85 -8,70
Standard. 0,00 5,52 6,37 10,50 10,53
Median 0 -12,17 -11,17 -11,00 -6,00
Q 75 0 -7,583333 -7,25 -3,666667 -3,166667
Q 25 0 -15,41667 -16,66667 -16 -17,08333
Interquart. 0 7,8333333 9,4166667 12,333333 13,916667
Tab. 25: Probandenwerte Hornschichtfeuchtigkeit bei der Irritantienkombination                        
              TOL/SLS 
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